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1. LAKEMEDLETS NAMN

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin, 25 mg rilpivirin (som hydroklorid) och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som fumarat).

Hjalpdmnen med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 277 mg laktosmonohydrat och 4 mikrogram para-orange
aluminiumlack (E110).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Lilaaktigt rosa, kapselformade, filmdragerade tabletter med dimensionerna 19 mm x 8,5 mm, praglade
pa ena sidan med "GSI” och sléta pa andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eviplera ar avsett for behandling av vuxna infekterade med humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) utan
k&nda mutationer som forknippas med resistens mot klassen icke-nukleosida hammare av omvént
transkriptas (NNRTI), tenofovir eller emtricitabin, och som har en virusméngd i plasma

<100 000 hiv-1-RNA-kopior/ml (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Genotypiska resistenstester och/eller historiska resistensdata ska vagleda anvandningen av Eviplera (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Eviplera bor initieras av l&kare med erfarenhet av hiv-behandling.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos av Eviplera ar en tablett som tas oralt en gang dagligen. Eviplera maste tas
tillsammans med foda (se avsnitt 5.2).

Vid behov av utsattning av nagon av de tre ingdende substanserna eller om det blir nédvandigt att
justera dosen, finns det separata beredningar av emtricitabin, rilpivirinhydroklorid och
tenofovirdisoproxil att tillga. Se produktresumén for dessa lakemedel.

Om en patient missar en dos av Eviplera inom 12 timmar efter den tidpunkt da den vanligtvis tas, ska
patienten ta Eviplera tillsammans med foda sa snart som mojligt och darefter fortsatta enligt vanliga
doseringsschemat. Om en patient missar en dos med >12 timmar, ska patienten avsta fran den missade
dosen och fortsatta enligt det vanliga doseringsschemat.



Om patienten kréks inom 4 timmar efter intag av Eviplera, ska ny tablett tas tillsammans med foda.
Om patienten kréks efter mer &n 4 timmar efter att ha tagit Eviplera behdver han/hon inte ta &nnu en
dos av Eviplera forran nésta dos ska tas enligt doseringsschemat.

Dosjustering

Om Eviplera administreras samtidigt med rifabutin rekommenderas ytterligare en tablett rilpivirin &
25 mg per dag som ska tas samtidigt som Eviplera sa lange rifabutin administreras samtidigt (se
avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre
Eviplera har inte studerats hos patienter 6ver 65 ar. Eviplera ska ges med forsiktighet till aldre
patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Behandling med Eviplera ledde till en tidig, liten 6kning av genomsnittliga serumkreatininnivaer som
sedan forblev stabila dver tid, och som inte anses kliniskt relevanta (se avsnitt 4.8).

Begransade data fran kliniska studier stodjer dosering en gang dagligen hos patienter med latt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance (CrCl) 50-80 ml/min). Emellertid har langsiktiga sakerhetsdata for
emtricitabin- och tenofovirdisoproxilkomponenterna i Eviplera inte utvérderats hos patienter med latt
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion ska darfor Eviplera endast anvandas
om de potentiella fordelarna anses véaga tyngre an den potentiella risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Eviplera rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (CrCl
<50 ml/min). Patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion behdver en justering av
dosintervallet for emtricitabin och tenofovirdisoproxil som inte kan astadkommas med
kombinationstabletten (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns begransad information om anvandningen av Eviplera hos patienter med latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-Turcotte-klass — A och B). Eviplera kan ges utan dosjustering till
sadana patienter. Eviplera ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. Eviplera har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
C), och for dessa patienter rekommenderas darfor inte Eviplera (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om behandlingen med Eviplera sétts ut hos patienter med samtidig hiv- och hepatit B-(HBV)-
infektion, ska dessa 6vervakas noggrant avseende exacerbation av hepatit (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Eviplera for barn under 18 ars alder har inte faststallts. Tillganglig information
finns i avsnitt 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Graviditet

Lagre exponeringar for rilpivirin (en av komponenterna i Eviplera) har observerats under graviditet,
varfor virusméngden ska Overvakas noggrant. Alternativt kan byte till en annan antiretroviral regim
Overvagas (se avsnitt 4.4, 4.6, 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Eviplera maste tas oralt en gang dagligen tillsammans med foda (se avsnitt 5.2). Det rekommenderas
att Eviplera svéljs hel med vatten. Den filmdragerade tabletten far inte tuggas, krossas eller delas
eftersom det kan paverka absorptionen av Eviplera.



4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Eviplera ska inte administreras samtidigt med foljande lakemedel, eftersom betydande séankningar av
plasmakoncentrationen av rilpivirin kan férekomma (inducering av enzymet cytokrom P450 [CYP]3A
respektive dkat pH-vérde i magsacken) vilket kan medféra forsamrad terapeutisk effekt av Eviplera:

o de antiepileptiska medlen karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

de antimykobakteriella medlen rifampin, rifapentin

protonpumpshammare, som omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol

den systemiska glukokortikoiden dexametason, med undantag av engangsdos

johannesort (Hypericum perforatum)

4.4  Varningar och forsiktighet

Virologisk svikt och resistensutveckling

Eviplera har inte utvéarderats hos patienter med tidigare virologisk svikt under behandling med nagon
annan antiretroviral lakemedelskombination. Det finns inte tillrackligt med data for att motivera
anvéndningen till patienter med tidigare NNRTI-svikt. Resistenstester och/eller historiska
resistensdata ska végleda anvandningen av Eviplera (se avsnitt 5.1).

I den poolade effektanalysen fran de tva kliniska fas Il1-studierna (C209 [ECHO] och C215
[THRIVE])) vecka 96 Iopte patienter som behandlades med emitricitabin/tenofovirdisoproxil +
rilpirivin och som hade en virusmangd i plasma vid baseline >100 000 hiv-1-RNA-kopior/ml storre
risk for virologisk svikt (17,6 % med rilpivirin, jamfoért med 7,6 % med efavirenz) an de patienter som
hade en virusméingd vid baseline <100 000 hiv-1-RNA-kopior/ml (5,9 % med rilpivirin jamfort med
2,4 % med efavirenz). Frekvensen av virologisk svikt hos patienter som behandlades med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil + rilpivirin vecka 48 och 96 var 9,5 % respektive 11,5 %, medan den
var 4,2 % respektive 5,1 % i den arm som fick emtricitabin/tenofovirdisoproxil + efavirenz. Skillnaden
mellan rilpivirinarmen och efavirenzarmen vad géller frekvens av nya fall av virologisk svikt mellan
vecka 48 och vecka 96 var inte statistiskt signifikant. Patienter med en virusméngd vid baseline

>100 000 hiv-1-RNA-kopior/ml som upplevde virologisk svikt uppvisade ocksa en hogre frekvens av
nytillkommen resistens mot NNRTI-klassen. En storre andel av patienterna med virologisk svikt pa
rilpirivin an av dem med virologisk svikt pa efavirenz utvecklade lamivudin/emtricitabinassocierad
resistens (se avsnitt 5.1).

Kardiovaskulart

Vid supraterapeutiska doser (75 mg och 300 mg en gang dagligen) har rilpivirin varit associerat med
forlangning av QTc-intervallet pa elektrokardiogram (EKG) (se avsnitt 4.5 och 5.1). Rilpivirin i
rekommenderad dos 25 mg dagligen ar inte forenat med en kliniskt relevant effekt pa QTc. Eviplera
ska dock anvéandas med forsiktighet vid samtidig administrering av lakemedel med kéand risk for
torsade des pointes.

Samtidig administrering av andra ldkemedel

Eviplera ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som innehaller emtricitabin, tenofovirdisoproxil,
tenofoviralafenamid eller andra cytidinanaloger sdsom lamivudin (se avsnitt 4.5). Eviplera ska inte ges
samtidigt med rilpivirinhydroklorid om det inte krévs for dosjustering med rifabutin (se avsnitt 4.2
och 4.5). Eviplera ska inte ges samtidigt med adefovirdipivoxil (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Eviplera och didanosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Nedsatt njurfunktion

Eviplera rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (CrCl

<50 ml/min).eftersom nédvandig justering av dosintervallet for emtricitabin och tenofovirdisoproxil
inte kan astadkommas med kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 5.2). Anvéandning av Eviplera bor
undvikas vid samtidig eller nyligen genomford behandling med nefrotoxiska lakemedel (se

avsnitt 4.5). Om samtidig anvandning av Eviplera och nefrotoxiska lakemedel inte kan undvikas, ska
njurfunktionen kontrolleras varje vecka (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Fall av akut njursvikt efter insattande av hdg dos eller flera icke-steroida antiinflammatoriska medel
(NSAID) har rapporterats hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och som har
riskfaktorer for renal dysfunktion. Om Eviplera administreras samtidigt med ett NSAID bor
njurfunktionen 6vervakas pa ett adekvat sitt.

Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi och proximal tubulopati (inklusive
Fanconis syndrom) har rapporterats vid anvéndning av tenofovirdisoproxil i klinisk praxis (se
avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att CrCl beréknas for alla patienter innan behandling med Eviplera sétts in och att
njurfunktionen CrCl och serumfosfat) kontrolleras efter tva till fyra veckors behandling, efter tre
manaders behandling och darefter var tredje till var sjatte manad hos patienter utan renala riskfaktorer.
Hos patienter som I6per risk att utveckla nedsatt njurfunktion krévs tatare kontroll av njurfunktionen.

Om serumfosfatvardet &r <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om CrCl minskat till <50 ml/min hos
patienter som far Eviplera, bor njurfunktionen utvarderas pa nytt inom en vecka, liksom méatning av
blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati).Eftersom Eviplera dr ett
kombinationslakemedel och det inte gar att andra doseringsintervallet for de enskilda komponenterna,
maste behandling med Eviplera avbrytas hos patienter med bekraftad CrCl-sankning till <50 ml/min
eller serumfosfatsankning till <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). Man bor ockséa 6vervéga att avbryta
behandlingen med Eviplera vid fortskridande forsémring av njurfunktionen nér ingen annan orsak har
identifierats. Om det &r indicerat att satta ut behandlingen med en av komponenterna i Eviplera eller
om doséndring &r nédvandig, finns separata preparat med emtricitabin, rilpivirinhydroklorid och
tenofovirdisoproxil att tillga.

Effekter pd skelettet

En substudie med DXA (Dual Energi X-ray Absorptiometry) inom fas IlI-studierna (C209 och C215)
undersokte effekten av rilpivirin, jamfort med kontroll, totalt och per bakgrundsregim, avseende
forandring (helkropp) av skelettets mineraltathet (BMD)och mineralinnehall (BMC) vid
behandlingsvecka 48 och 96. DXA-substudier visade att sma men statistiskt signifikanta sankningar
fran baseline i BMD och BMC var likartade for rilpivirin och kontrollen vecka 48 och vecka 96. Detta
gallde bade den totala populationen och de patienter som erhdll tenofovirdisoproxil i
bakgrundsregimen.

Skelettabnormiteter som osteomalaci, som kan manifestera sig som ihallande eller forvérrad
skelettsmarta, och som vid séllsynta tillfallen kan bidra till frakturer, kan associeras med
tenofovirdisoproxil-inducerad proximal renal tubulopati (se avsnitt 4.8)

En minskning av BMD har observerats med tenofovirdisoproxil hos patienter med hiv- eller hepatit B-
infektion i randomiserade, kontrollerade, kliniska prévningar som pagatt i upp till 144 veckor. Denna
minskade BMD forbattrades i allménhet efter avslutad behandling.

I andra studier (prospektiva och tvarstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD hos
patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som innehéll en boostrad
proteashammare (P1). Sammantaget med tanke pa de skelettabnormiteter som associerades med
tenofovirdisoproxil och begransningarna betraffande langtidsdata pa effekten av tenofovirdisoproxil pa



skeletthalsa och frakturrisk, ska alternativa behandlingsregimer évervégas for patienter med
osteoporos eller med frakturer i anamnesen.

Om skelettabnormitet misstanks eller pavisas bor lamplig specialist konsulteras.

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi 16per ¢kad risk for
svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Lakare ska konsultera aktuella riktlinjer for hiv behandling for optimal behandling av hiv infektion hos
patienter med samtidig infektion med HBV.

Om patienten far samtidig antiviral terapi for hepatit B eller C, se produktresumén for dessa
lakemedel.

Evipleras sékerhet och effekt for behandling av kronisk HBV-infektion har inte faststallts. |
farmakodynamiska studier har man visat att emtricitabin och tenofovir, var for sig och i kombination,
ar aktiva mot HBV (se avsnitt 5.1).

Utsdttning av behandling med Eviplera hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan vara
associerad med svara akuta exacerbationer av hepatit. Patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion
som avbryter behandling med Eviplera ska dvervakas noggrant med bade kliniska och
laboratorieméssiga kontroller under kommande manader efter avslutad behandling. Vid behov kan det
vara motiverat att ateruppta hepatit B-behandling. Utsattning av behandling rekommenderas inte hos
patienter med framskriden leversjukdom eller cirros pga risk for hepatitexacerbation och foljande
leverdekompensation.

Leversjukdom

Evipleras sékerhet och effekt hos patienter med betydande underliggande leversjukdom har inte
faststéllts. Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Emitricitabin metaboliseras inte i vésentlig grad via leverenzymer och darfor bor nedsatt leverfunktion
ha begransad betydelse. Ingen dosjustering kravs for rilpivirinhydroklorid hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B). Rilpivirinhydroklorid har inte studerats hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Tenofovirs farmakokinetik har studerats hos
patienter med nedsatt leverfunktion och hos dessa patienter krévs ingen dosjustering.

Det ar osannolikt att dosjusteringar skulle kravas for Eviplera hos patienter med latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2). Eviplera ska dock anvéndas med forsiktighet hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) och rekommenderas inte till patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

Hos patienter med tidigare leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, finns en 6kad frekvens av
storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi (CART) och dessa patienter bor
overvakas pa sedvanligt satt. Vid tecken pa forvarrad leversjukdom hos dessa patienter maste uppehall
eller utséattning av behandlingen Gvervégas.

Svéra hudreaktioner

Fall av svara hudreaktioner med systemiska symtom har rapporterats efter Evipleras introduktion pa
marknaden, inklusive men inte begransat till hudutslag atféljda av feber, blasor, konjunktivit,
angioddem, forhojda leverfunktionsvérden och/eller eosinofili. Dessa symtom forsvann efter utséttning
av Eviplera. Sa snart svara reaktioner i hud och/eller slemhinnor observeras maste Eviplera sattas ut
och lamplig behandling sattas in.



Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket & mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergaende. Nagra sent upptradande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sallsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sadana
neurologiska rubbningar ar 6vergaende eller permanenta &r for narvarande okant. Dessa fynd ska
Overvégas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okand etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal overforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av CART kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarra symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats
inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattande CART. Relevanta exempel ar
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis
jirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling pabérjas vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att réra

sig.
Aldre

Eviplera har inte studerats hos patienter 6ver 65 ar. Det ar mer sannolikt att aldre patienter har nedsatt
njurfunktion, och forsiktighet bor darfor iakttas vid behandling av aldre patienter med Eviplera (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Graviditet

Léagre exponeringar for rilpivirin observerades nar rilpivirin 25 mg togs en gang dagligen under
graviditet. | Fas Ill-studier (C209 och C215), har lagre rilpivirinexponering, liknande den som sags
under graviditet, associerats med en 6kad risk for virologisk svikt, varfor virusmangden ska dvervakas
noggrant (se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.2). Alternativt kan byte till en annan antiretroviral regim 6vervégas.



Hjalpdmnen

Eviplera innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Eviplera innehaller ett fargamne som kallas para-orange aluminiumlack (E110) och som kan framkalla
en allergisk reaktion.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Eftersom Eviplera innehaller emtricitabin, rilpivirinhydroklorid och tenofovirdisoproxil, kan
interaktioner som observerats for dessa aktiva substanser ocksa intraffa med Eviplera.

Interaktionsstudier med dessa aktiva substanser har endast utforts pa vuxna.

Rilpivirin metaboliseras huvudsakligen via CYP3A. Lékemedel som inducerar eller hammar CYP3A
kan darfor paverka clearance av rilpivirin (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvindning &r kontraindicerad

Samtidig administrering av Eviplera och lakemedel som inducerar CYP3A sanker koncentrationen av
rilpivirin vilket kan medfora att den terapeutiska effekten av Eviplera avsevart forsamras (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av Eviplera med protonpumpshammare sanker plasmakoncentrationen av
rilpivirin (6kat pH i magsécken) vilket kan gora att den terapeutiska effekten av Eviplera avsevart
forsdmras (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvidndning rekommenderas inte

Eviplera ska inte ges samtidigt med andra lakemedel som innehaller emtricitabin, tenofovirdisoproxil
eller tenofoviralafenamid. Eviplera ska inte ges samtidigt med rilpivirinhydroklorid om det inte kravs
for dosjustering med rifabutin (se avsnitt 4.2).

Pa grund av likheter med emtricitabin, ska Eviplera inte ges tillsammans med andra cytidinanaloger,
sasom lamivudin (se avsnitt 4.4). Eviplera ska inte ges samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
Samtidig administrering av Eviplera och didanosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och tabell 1).

Lakemedel som elimineras via njurarna

Eftersom emtricitabin och tenofovir elimineras framst via njurarna kan samtidig administrering av
Eviplera och lakemedel som forsamrar njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubulér sekretion
(t.ex. cidofovir) hoja serumkoncentrationerna av emtricitabin, tenofovir och/eller de samtidigt
administrerade lakemedlen.

Anvandning av Eviplera bor undvikas vid samtidig eller nyligen genomférd behandling med nagot
nefrotoxiskt lakemedel. Nagra exempel inkluderar men é&r inte begransade till aminoglykosider,
amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir och interleukin-2 (dven
kallat aldesleukin).

Andra NNRTler
Samtidig administrering av Eviplera och andra NNRTler rekommenderas inte.



Samtidig anvandning dar forsiktighet rekommenderas

Hammare av cytokrom P450-enzymer
Det har observerats att samtidig administrering av Eviplera med lakemedel som hdmmar CYP3A-
enzymaktivitet hdjer plasmakoncentrationerna av rilpivirin.

QT-férlangande lakemedel

Eviplera ska anvandas med forsiktighet vid samtidig administrering med ett lakemedel med kand risk
for torsade des pointes. Det finns begrénsad information tillgdnglig om potentialen for en
farmakodynamisk interaktion mellan rilpivirin och lakemedel som forlanger QTc-intervallet pa
elektrokardiogram. I en studie pa friska deltagare har supraterapeutiska doser av rilpivirin (75 mg
respektive 300 mg dagligen) visats forlanga QTc-intervallet pa EKG (se avsnitt 5.1).

Substrat for P-glykoprotein

Rilpivirin hammar P-glykoprotein (P-gp) in vitro (ICso &r 9,2 uM). I en klinisk studie paverkade inte
rilpivirin signifikant farmakokinetiken for digoxin. Det kan dock inte helt uteslutas att rilpivirin kan
Oka exponeringen for andra lakemedel som transporteras av P-gp som ar mer kénsliga for hdmning av
intestinalt P-gp (t.ex. dabigatranetexilat).

Rilpivirin &r en in vitro-hdmmare av transportéren MATE-2K med ett ICso-varde pa <2,7 nM. De
kliniska foljderna av dessa fynd ar i nuléget okanda.

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan Eviplera eller dess enskilda komponenter och samtidigt administrerade lakemedel
visas i tabell 1 nedan (6kning visas som ”1”, minskning som ”|”, oforéndrat som <"



Tabell 1: Interaktioner mellan Eviplera eller dess enskilda komponenter och andra lakemedel

Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomréade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
fdréndring i AUC, Cmax, Chin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala lakemedel

Nukleosida eller nukleotida omvéanda transkriptashammare (NRTIler/N(t)RTler)

Didanosin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Didanosin (400 mg en gang
daligen)/Rilpivirint

Didanosin:
AUC: 112%
Chmin: €] tillampligt

Cmax: >

Rilpivirin:
AUC: &
Cnin: «

Chax: <

Didanosin/Tenofovirdisoproxil

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin
resulterar i en dkad systemisk
exponering pa 40-60 % for
didanosin.

Samtidig administrering av
Eviplera och didanosin
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Okad systemisk exponering for
didanosin kan 6ka risken for
didanosinrelaterade
biverkningar. Sallsynta fall av
pankreatit och laktacidos,
ibland dddliga, har
rapporterats.

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och
didanosin i en daglig dos pa
400 mg har associerats med en
signifikant sdnkning av antalet
CD4+ celler eventuellt
beroende pa dkade
intracelluldra halter av
fosforylerat (dvs. aktivt)
didanosin. Vid sénkt dos a
250 mg didanosin given
samtidigt med
tenofovirdisoproxil har hég
frekvens av virologisk
terapisvikt rapporterats med
flera testade kombinationer for
behandling av hiv-1-infektion.

10




Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Proteashammare (P1) — boostrade (vid samtidig administrering av ritonavir i ldgdos)

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Atazanavir/Ritonavir/Rilpivirin

Interaktionen har inte studerats.

Atazanavir (300 mg en gang

Atazanavir:

dagligen)/Ritonavir (100 mgen gang | AUC: | 25 %
dagligen)/Tenofovirdisoproxil Cmax: | 28 %
(245 mg en gang dagligen) Crin: | 26 %
Tenofovir:
AUC:137%
Crmax: 1 34 %
Chin: 129 %
Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin Interaktionen har inte studerats.
Darunavir (800 mg en géang Darunavir:
dagligen)/Ritonavir (100 mg en gang AUC: &
dagligen)/Rilpivirin® Crin: | 11 %
Crmax: &
Rilpivirin:

AUC: 1 130 %
Cmin: T 178 %

Crmax: 179 %
Darunavir (300 mg en géng Darunavir:
dagligen)/Ritonavir (100 mg en gang AUC: &
dagligen)/Tenofovirdisoproxil Chin: <
(245 mg en géang dagligen)
Tenofovir:
AUC:122%
Cin: 137 %
Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin Interaktionen har inte studerats.
Lopinavir (400 mg tva ganger Lopinavir:
dagligen)/Ritonavir (100 mg tva AUC: &
ganger dagligen)/Rilpivirin? Crin: | 11 %
(mjuk kapsel) Crmax: <>
Rilpivirin:
AUC: 152 %
Chin: 1 74 %

Crnaxc 1 29 %

Lopinavir (400 mg tva ganger
dagligen)/Ritonavir (100 mg tva
ganger dagligen)/Tenofovirdisoproxil
(245 mg en gang dagligen)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &

Chax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC:132%
Cmax: Aand

Cmin: T 51 %

Samtidig anvéndning av
Eviplera med
ritonavirboostrade PI leder till
Okade plasmakoncentrationer
av rilpivirin (h&mning av
CYP3A-enzymer).

Ingen dosjustering kravs.

CCR5-antagonister

Maraviroc/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Maraviroc/Rilpivirin

Interaktionen har inte studerats.

Maraviroc (300 mg tva ganger
dagligen)/Tenofovirdisoproxil
(245 mg en gang dagligen)

AUC: &

Chax: <
Tenofovirkoncentrationerna ej
uppmatta, ingen effekt forvantas.

Ingen kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion
forvantas.

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Integrashdmmare

Raltegravir/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Raltegravir/Rilpivirin

Raltegravir:

AUC:19%
Cmin: 127 %
Crmax: 110 %

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <>

Chax: ©

Raltegravir (400 mg tva ganger
dagligen)/Tenofovirdisoproxil

Raltegravir:

AUC: 149 %

Cin:13%

Crax: T 64 %

(mekanismen for interaktion ar
okand)

Tenofovir:
AUC: | 10%
C12h2 l 13 0/0
Cmax: | 23%

Ingen kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion
forvantas.

Ingen dosjustering kravs.

Andra antivirala medel

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400 mg
en gang
dagligen)/Emtricitabin/Rilpivirin/Ten
ofovirdisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg en gang
dagligen)

Ledipasvir:
AUC: &
Crmax: &

Chin: <>

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <

GS-3310074:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: &

Cmin: T 91 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstérka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg en gang dagligen)/
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdiso
proxil

(200 mg/25 mg/245 mg en gang
dagligen)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310074:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Crmax: &

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: 144 %
Cmin: 1 84 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstarka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg en gang
dagligen)®/Rilpivirin/Emtricitabin
(25 mg/200 mg en gang dagligen)®

Interaktion har inte studerats med
Eviplera.

Forvantat:
Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <

GS-3310074
AUC: &
Chax: ©
Chin: &

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: «

Voxilaprevir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: «

Emitricitabin:
AUC: &
Chax: <

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 1
Crmax: T
Chin: T

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir
skulle kunna forstarka
biverkningar associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningar i njurfunktionen.
Njurfunktionen bor foljas
noggrant (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Sofosbuvir/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Sofosbuvir (400 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin (25 mg en gang
dagligen)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: 121 %

GS-3310074:
AUC: &

Chax: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: <
Chin: <

Sofosbuvir/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering kravs.

Ribavirin/Tenofovirdisoproxil

Ribavirin:
AUC: &
Chin: <«

Cmax: €] tillampligt

Ingen dosjustering kravs.

Antivirala medel mot herpesvirus

Famciklovir/Emtricitabin

Famciklovir:
AUC: «
Chax: <

Chmin: €] tillampligt

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chmin: €] tillampligt

Ingen dosjustering kravs.

Antimykotika

Ketokonazol/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Ketokonazol (400 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin*

Flukonazol?
Itrakonazol?
Posakonazol®
Vorikonazol?

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

Chax: <

Rilpivirin:
AUC: 149 %
Chin: 176 %
Cmax: 130 %

Ketokonazol/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig anvandning av
Eviplera med azolantimykotika
kan leda till en 6kning av
plasmakoncentrationerna av
rilpivirin (hdmning av CYP3A-
enzymer).

Vid en dos om 25 mg rilpivirin
kravs ingen dosjustering.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Antimykobakteriella medel

Rifabutin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Rifabutin (300 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin®

Rifabutin (300 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin (25 mg en gang
dagligen)

Rifabutin (300 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin (50 mg en gang
dagligen)

Rifabutin:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

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

Chax: <

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

Rilpivirin:

AUC: 1 16 %*

Crin: ©*

Cmax: T 43 %

*jamfort med rilpivirin 25 mg en
gang dagligen ensamt

Rifabutin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig administrering leder
sannolikt till signifikanta
sénkningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (inducering av
CYP3A-enzymer). Nér
Eviplera administreras
samtidigt med rifabutin
rekommenderas ytterligare en
tablett rilpivirin a 25 mg per
dag som ska tas samtidigt som
Eviplera sa lange rifabutin
administreras samtidigt.

Rifampicin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Rifampicin (600 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin®

Rifampicin;
AUC: &
Chmin: €] tillampligt

Chax: <

25-desacetyl-rifampicin:
AUC: | 9%
Cmin: €j tillampligt

Chax: <

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

Rifampicin (600 mg en gang
dagligen)/Tenofovirdisoproxil 245 mg
en gang dagligen)

Rifampicin;
AUC: &

Cmax: >

Tenofovir:
AUC: &

Cax: «

Eviplera far inte anvandas i
kombination med rifampicin
eftersom samtidig
administrering sannolikt leder
till signifikanta sdnkningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (inducering av
CYP3A-enzymer). Detta kan
leda till forsamrad terapeutisk
effekt av Eviplera (se

avsnitt 4.3).

Rifapentin?

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

Eviplera féar inte anvandas i
kombination med rifapentin
eftersom samtidig
administrering sannolikt leder
till signifikanta sankningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (inducering av
CYP3A-enzymer). Detta kan
leda till forsdmrad terapeutisk
effekt av Eviplera (se

avsnitt 4.3).
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

Makrolidantibiotika

Klaritromycin
Erytromycin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

Kombinationen av Eviplera
med dessa makrolidantibiotika
kan leda till en 6kning av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (h&mning av CYP3A-
enzymer).

Om mdjligt bor alternativ, som
azitromycin, 6vervagas.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin
Oxkarbazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

Eviplera far inte anvandas i
kombination med dessa
antiepileptika eftersom
samtidig administrering kan
leda till betydande sénkningar
av plasmakoncentrationen av
rilpivirin (inducering av
CYP3A-enzymer). Detta kan
leda till férsémrad terapeutisk
effekt av Eviplera (se

avsnitt 4.3).

GLUKOKORTIKOIDER

Dexametason (systemiskt, utom givet
som engangsdos)

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

Eviplera bér inte anvéandas i
kombination med systemiskt
dexametason (med undantag av
en engangsdos) eftersom
samtidig administrering kan
leda till betydande dosberoende
sénkningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (inducering av
CYP3A-enzymer). Detta kan
leda till forsdmrad terapeutisk
effekt av Eviplera (se

avsnitt 4.3).

Alternativ bor 6vervégas,
sérskilt vid
Iangtidsanvandning.

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Omeprazol (20 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin?

Lansoprazol?
Rabeprazol?
Pantoprazol?
Esomeprazol?

Omeprazol:
AUC: | 14%
Cmin: €j tillampligt
Crax: | 14 %

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

Omeprazol/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Eviplera far inte anvéndas i
kombination med
protonpumpshammare
eftersom samtidig
administrering sannolikt leder
till betydande sénkningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (minskad absorption,
hojt pH i magsacken). Detta
kan leda till forsémrad
terapeutisk effekt av Eviplera
(se avsnitt 4.3).
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Famotidin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Famotidin (40 mg engangsdos tagen Rilpivirin:
12 timmar fare rilpivirin)/Rilpivirin? AUC: | 9%
Chmin: €] tillampligt
Cimetidin? Crax: <
Nizatidin?
Ranitidin?
Famotidin (40 mg engangsdos tagen Rilpivirin:
2 timmar fore rilpivirin)/Rilpivirin! AUC: | 76 %

Chmin: €] tillampligt
Cmax: l 85 %

Famotidin (40 mg engangsdos tagen
4 timmar efter rilpivirin)/Rilpivirint

Rilpivirin:

AUC: 1 13%
Chmin: €] tillampligt
Cmax: 121 %

Famotidin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Kombinationen av Eviplera
och Hp-receptorantagonister
bor anvéndas med sérskild
forsiktighet eftersom samtidig
administrering kan leda till
betydande sénkningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (minskad absorption,
hojt pH i magsacken). Endast
H,-receptorantagonister som
kan doseras en gang om dagen
bor anvéandas. Ett strikt
doseringsschema med intag av
H2-receptorantagonisten minst
12 timmar fore eller minst

4 immar efter Eviplera bor da
anvandas.

ANTACIDA

Antacida (t.ex. aluminium- eller
magnesiumhydroxid,
kalciumkarbonat)

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

Kombinationen av Eviplera
och antacida bdr anvandas med
forsiktighet eftersom samtidig
administrering kan leda till
betydande sankningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin (minskad absorption,
hojt pH i magsacken). Antacida
bor da endast administreras
antingen minst 2 timmar fore
eller minst 4 timmar efter
Eviplera.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Metadon (60—-100 mg en géng
dagligen, individanpassad
dos)/Rilpivirin

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

Rilpivirin:
AUC: «*

*pbaserat pa historiska kontroller

Metadon/Tenofovirdisoproxil

Metadon:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Tenofovir:
AUC: &
Chin: <

Chax: ©

Ingen dosjustering kravs vid
start av samtidig administrering
av metadon och Eviplera.
Klinisk évervakning
rekommenderas emellertid
eftersom underhallsbehandling
med metadon kan behova
justeras hos nagra patienter.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

ANALGETIKA

Paracetamol/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Paracetamol (500 mg
engangsdos)/Rilpivirin?

Paracetamol:
AUC: &
Chmin: €] tillampligt

Chax: <

Rilpivirin:
AUC: &
Cmin: T 26 %

Chax: ©

Paracetamol/Tenofovir-disoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering kravs.

ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDE

L

Etinylostradiol/Noretindron/
Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Etinyldstradiol (0,035 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin

Etinyldstradiol:
AUC: &
Chin: <

Crmax: 1 17 %

Noretindron (1 mg en gang
dagligen)/Rilpivirin

Noretindron:
AUC: &
Chin: «

Chax: <

Rilpivirin:

AUC: &*

Chin: ©*

Crax: —*

*pbaserat pa historiska kontroller

Etinylostradiol/Noretindron/
Tenofovirdisoproxil

Etinylostradiol:
AUC: &

Cmax: >

Tenofovir:
AUC: &

Chax: <>

Ingen dosjustering kravs.

Norgestimat/Etinyldstradiol/Tenofovir
disoproxil

Norgestimat:
AUC: &
Chax: <

Chmin: €] tillampligt

Etinylostradiol:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Ingen dosjustering kravs.

ANTIARYTMIKA

Digoxin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Digoxin/Rilpivirin

Digoxin:
AUC: &
Cmin: €j tillampligt

Chax: <

Digoxin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering kréavs.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

En risk for 6kningar av
plasmakoncentrationen av
dabigatran kan inte exkluderas
(hdmning av intestinalt P-gp).

Kombinationen av Eviplera
och dabigatranetexilat bor
anvandas med forsiktighet.

IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Takrolimus/Tenofovirdisoproxil/Emtri
citabin

Takrolimus:
AUC: &
Crmax: &

Chmin: €] tillampligt

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: €j tillampligt

Tenofovir:
AUC: &
Chax: <>

Cmin: €] tillampligt

Ingen dosjustering kravs.

ANTIDIABETIKA

Metformin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Metformin (850 mg
engangsdos)/Rilpivirin

Metformin:
AUC: &
Chmin: €] tillampligt

Cmax: <>

Metformin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering kravs.

TRADITIONELLT VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort
(Hypericum perforatum)

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i
Eviplera.

Eviplera far inte anvéndas i
kombination med produkter
som innehéller johannesort
eftersom samtidig
administrering kan leda till
betydande sénkningar av
plasmakoncentrationen av
rilpivirin. Detta kan leda till
forsamrad terapeutisk effekt av
Eviplera (se avsnitt 4.3).

HMG CO-A-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Atorvastatin (40 mg en gang
dagligen)/Rilpivirint

Atorvastatin:
AUC: &

Cmin: | 15%
Cmax: 1 35%

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: «

Cmax: l 9%

Atorvastatin/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering kravs.
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Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Paverkan pa lakemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forandring i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Eviplera

FOSFODIESTERAS TYP 5-(PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil/Emtricitabin

Interaktionen har inte studerats.

Sildenafil (50 mg
engangsdos)/Rilpivirin?

Vardenafil?
Tadalafil?

Sildenafil:
AUC: &
Chmin: €] tillampligt

Chax: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chin: <>

Chax: ©

Sildenafil/Tenofovirdisoproxil

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering kravs.

1 Denna interaktionsstudie har utforts med en hdgre dos &n den rekommenderade dosen for rilpivirinhydroklorid och
beddmde den maximala effekten av det samtidigt administrerade lakemedlet. Doseringsrekommendationen galler den
rekommenderade dosen av rilpivirin pa 25 mg en géng dagligen.

N

Dessa &r lakemedel inom klassen for vilka likartade interaktioner kan forutségas.

3 Denna interaktionsstudie har utférts med en hdgre dos &n den rekommenderade dosen for rilpivirinhydroklorid och
bedémde den maximala effekten av det samtidigt administrerade lakemedlet.

[

Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.
Studien utférdes med ytterligare voxilaprevir 100 mg for att uppné de exponeringar som forvantas hos patienter
infekterade med hepatit C-virus (HCV).

6 Studien utférd med fast doskombinationstablett med emitricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / fédelsekontroll hos man och kvinnor

Vid anvéandning av Eviplera maste ett effektivt preventivmedel anvandas.

Graviditet

Det finns inte tillrackliga och vélkontrollerade studier av Eviplera eller dess komponenter hos gravida
kvinnor. En mattlig méangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) tyder inte pa
nagon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av rilpivirin (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2). Lagre
exponeringar for rilpivirin observerades under graviditet, varfor virusmangden ska 6vervakas
noggrant. En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa foster/neonatal toxicitet av emtricitabin och

tenofovirdisoproxil.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3) med komponenterna i Eviplera.

Anvéndning av Eviplera kan Gvervégas under graviditet om det &r nddvandigt.

Amning

Emtricitabin och tenofovirdisoproxil utséndras i bréstmjolk. Det &r oként om rilpivirin utsondras i
bréstmjolk. Rilpivirin utséndras i mjolk fran ratta.

Det finns otillracklig information angaende effekterna av Eviplera pa nyfodda/spadbarn.

Pa grund av potentialen for biverkningar hos spadbarn som ammas, ska kvinnor instrueras att inte

amma om de far Eviplera.

For att undvika dverforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte

ammar sina spadbarn.
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Fertilitet

Inga humandata om effekten av Eviplera pa fertiliteten finns tillgangliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter av emtricitabin, rilpivirinhydroklorid eller tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eviplera har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienterna bor dock informeras om att trotthet, yrsel och somnolens har rapporterats under behandling
med komponenterna i Eviplera (se avsnitt 4.8). Hansyn bor tas till detta vid bedémning av patientens
formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Kombinationen av emtricitabin, rilpivirin och tenofovirdisoproxil har studerats som substanser hos
obehandlade patienter (fas Il1-studierna C209 och C215). Regimen med en tablett (STR), Eviplera, har
studerats hos virologiskt hammade patienter som bytte fran en regim som innehdéll en ritonavir-
boostrad PI (fas I11-studien GS-US-264-0106) eller fran efavirenz/emtricitabin/tenfovirdisoproxi (fas
I1b-studien GS-US-264-0111). Hos obehandlade patienter var de mest frekvent rapporterade
biverkningarna med mojligt eller troligt samband med rilpivirinhydroklorid och
emtricitabin/tenofovirdisoproxil var illaméaende (9 %), yrsel (8 %), onormala drommar (8 %),
huvudvérk (6 %), diarré (5 %) och insomni (5 %) (poolade data fran de klinisk fas I11-studierna C209
och C215, se avsnitt 5.1). Hos virologiskt hammade patienter som bytte till Eviplera var trotthet (3 %),
diarré (3 %), illamaende (2 %) och insomni (2 %) de mest frekvent rapporterade biverkningarna med
mojligt eller troligt samband med Eviplera (48-veckorsdata fran fas I11-studien GS-US-264-0106).
Séakerhetsprofilen for emtricitabin och tenofovirdisoproxil i dessa studier éverensstamde med tidigare
erfarenheter av de enskilda innehéllsémnena nar dessa gavs var och en for sig med andra
antiretrovirala medel.

Hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil har séllsynta fall av nedsatt njurfunktion,
njursvikt och mindre vanliga fall av proximal renal tubulopati (inklusive Fanconis syndrom) som kan
leda till skelettabnormiteter (och i séllsynta fall frakturer) rapporterats. Overvakning av njurfunktionen
rekommenderas for patienter som far Eviplera (se avsnitt 4.4).

Utsdttning av behandling med Eviplera hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan vara
associerad med svara akuta exacerbationer av hepatit (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar med atminstone mojligt samband med behandling med innehallsamnena i Eviplera fran
kliniska studier och erfarenheten efter introduktion pa marknaden redovisas i tabell 2 nedan for varje
organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) eller sillsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Tabell 2: Sammanfattning i tabellform av biverkningar av Eviplera baserad pa kliniska studier
och erfarenhet efter introduktion pad marknaden med Eviplera och dess enskilda komponenter

Frekvens | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

. neutropeni!, minskat antal vita blodkroppar?, sankt hemoglobin?, minskat antal
Vanliga: )
trombocyter
Mindre vanliga: anemit 4
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Frekvens | Biverkning
Immunsystemet
Vanliga: allergisk reaktion!

Mindre vanliga:

immunreaktiveringssyndrom

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

forhojt totalkolesterol (vid fasta)?, forhojt LDL-kolesterol (vid fasta)?, hypofosfatemi®

Vanliga: hypertriglyceridemi® 2, hyperglykemi!, minskad aptit?
Mindre vanliga: hypokalemi® °

Séllsynta: laktacidos®

Psykiska storningar

Mycket vanliga: | insomni*?

Vanliga:

depression?, sankt stamningslage?, somnrubbningar?, onormala drémmar: 2

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

huvudvark® 23, yrsel® 23

Vanliga:

somnolens?

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

forhojt pankreasamylas?, krakningar® 2 3, diarré® 3, illamaende® % 3

Vanliga:

forhojt amylas inklusive forhojt pankreasamylas?, forhojt serumlipast: 2, buksmarta® 23,
bukbesvar?, uppsvalld buk®, dyspepsi?, flatulens®, muntorrhet?

Mindre vanliga:

pankreatit®

Lever och gallvdga

r

Mycket vanliga:

forhojda transaminaser (ASAT och/eller ALAT)Y 23

Vanliga:

forhoijt bilirubin® 2

Séllsynta:

hepatit®, leversteatos®

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

hudutslag % 3

Vanliga:

vesikulobullosa hudutslag®, pustulésa hudutslag?, urtikariat, missfargning av huden (6kad
pigmentering) *, makulopapul6sa hudutslag?, pruritus!

Mindre vanliga:

angiotdem® %8, svara hudreaktioner med systemiska symtom’

Muskuloskeletala s

stemet och bindvav

Vanliga:

minskad bentithet®

Mycket vanliga:

forhojt kreatinkinas?

Mindre vanliga:

rabdomyolys® 5, muskelsvaghet® °

Séllsynta:

osteomalaci (manifesterad som skelettsméarta och som i séllsynta fall bidrar till frakturer)®
58 myopati®®

Njurar och urinvag

ar

Mindre vanliga:

proximal renal tubulopati inklusive Fanconis syndrom3, forhojt kreatinin®, proteinuri®

Séllsynta:

njursvikt (akut och kronisk)?, akut tubular nekros?®, nefrit (inklusive akut interstitiell
nefrit)® 8, nefrogen diabetes insipidus®

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

asteni® 3

Vanliga:

smartal, trotthet?

1 Biverkning identi
Biverkning identi
Biverkning identi
Anemi var vanlig
patienter (se avsn

2
3
4

fierad med emtricitabin.

fierad med rilpivirinhydroklorid.

fierad med tenofovirdisoproxil.

och missfargning av huden (6kad pigmentering) var mycket vanlig nér emtricitabin gavs till pediatriska
itt 4.8, Pediatrisk population).

Denna biverkning kan férekomma som en féljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha ndgot orsakssamband

med tenofovirdisoproxil i franvaro av detta tillstand.

Denna var en séll

synt biverkning med tenofovirdisoproxil. Den identifierades &ven som en biverkning med emtricitabin

genom sakerhetsuppfoljning efter introduktionen pd marknaden men observerades inte i randomiserade kontrollerade
kliniska studier med vuxna eller pediatriska kliniska hiv-studier med emtricitabin. Frekvenskategorin av mindre vanliga

bedomdes utgaen
dessa kliniska stu

doskombination)
bedomdes utgaen

de fran en statistisk berakning baserad pa det totala antalet patienter som exponerats for emtricitabin i
dier (n =1 563).

Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppféljning efter introduktionen pa marknaden med Eviplera (fast

men observerades inte i randomiserade kontrollerade kliniska studier med Eviplera. Frekvenskategorin
de fran en statistisk berdkning baserad pa det totala antalet patienter som exponerats for Eviplera eller

alla dess komponenter i randomiserade kontrollerade kliniska studier (n = 1 261). Se avsnitt 4.8, Beskrivning av valda

biverkningar.

Denna biverkning identifierades genom sakerhetsuppfdljning efter introduktionen pad marknaden med tenofovirdisoproxil

men observerades inte i randomiserade kontrollerade kliniska studier eller programmet for utokad tillgang till
tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin bedémdes utgaende fran en statistisk berakning baserad pa det totala antalet
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patienter som exponerats for tenofovirdisoproxil i randomiserade kontrollerade kliniska studier och programmet for
utokad tillgang (n = 7 319).

Laboratorieavvikelser

Lipider

| de poolade fas Ill-studierna (studierna C209 och C215) med obehandlade patienter var den
genomsnittliga forandringen (fastevarden) fran baseline till vecka 96 i totalkolesterol 5 mg/dl, i
lipoproteiner med hog tathet (HDL-kolesterol) 4 mg/dl, i lipoproteiner med I3g téthet (LDL-kolesterol)
1 mg/dl och i triglycerider —7 mg/dl i rilpivirinarmen. | fas Ill-studien GS-US-264-0106 med
virologiskt hammade patienter som bytte till Eviplera fran en regim med en ritonavir-boostrad PI var
den genomsnittliga forandringen (fastevarden) fran baseline till vecka 48 i totalkolesterol —24 mg/dl, i
HDL-kolesterol —2 mg/dl, i LDL-kolesterol —16 mg/dl och i triglycerider —64 mg/dl.

Beskrivning av valda biverkningar

Nedsatt njurfunktion

Eftersom Eviplera kan orsaka njurskada rekommenderas 6vervakning av njurfunktionen (se avsnitt 4.4
och 4.8 Sammanfattning av sakerhetsprofil). Proximal renal tubulopati l&ker ut eller forbattras efter
utsattande av tenofovirdisoproxil. Hos vissa patienter gick emellertid inte sankningar av CrCl tillbaka
helt trots utsattande av tenofovirdisoproxil. Patienter som I6per risk fér nedsatt njurfunktion (t.ex.
patienter med renala riskfaktorer vid baslinjen, framskriden hiv-sjukdom, eller patienter som samtidigt
far nefrotoxiska lakemedel) I6per okad risk for ofullstandig aterhamtning av njurfunktionen trots
utséattande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Laktacidos

Fall av laktacidos har rapporterats med enbart tenofovirdisoproxil eller i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel. Patienter med predisponerande faktorer, t.ex. patienter med dekompenserad
leversjukdom, eller patienter som samtidigt tar ett lakemedel som &r ké&nt att framkalla laktacidos,
I6per storre risk att utveckla allvarlig laktacidos, aven med dodlig utgang, under behandling med
tenofovirdisoproxil.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, dock har
tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart (se
avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer, framskriden hiv-
sjukdom eller langvarig exponering for CART. Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt 4.4).

Svara hudreaktioner

Svara hudreaktioner med systemiska symtom har rapporterats efter Evipleras introduktion pa
marknaden, inklusive hudutslag atfoljda av feber, blasor, konjunktivit, angioddem, férhojda
leverfunktionsvérden och/eller eosinofili (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Otillrackliga data avseende sakerhet finns tillgangliga for barn under 18 ars alder. Eviplera
rekommenderas inte till denna population (se avsnitt 4.2).
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Né&r emtricitabin (en av komponenterna i Eviplera) administrerades till pediatriska patienter
observerades foljande biverkningar oftare utdver biverkningarna som rapporterades hos vuxna: anemi
var en vanlig biverkning (9,5 %) och missfargning av huden (6kad pigmentering) var en mycket vanlig
biverkning (31,8 %) hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.8, Sammanfattning av biverkningar i
tabellform).

Andra sérskilda populationer

Aldre

Eviplera har inte studerats hos patienter dver 65 ar. Det ar mer sannolikt att aldre patienter har nedsatt
njurfunktion, och forsiktighet bor darfor iakttas vid behandling av aldre patienter med Eviplera (se
avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet rekommenderas noggrann évervakning av
njurfunktionen hos alla patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med Eviplera (se avsnitt 4.2,
4.4 och 5.2).

Patienter med samtidig hiv- och HBV- eller HCV-infektion

Biverkningsprofilen fér emtricitabin, rilpivirinhydroklorid och tenofovirdisoproxil hos patienter som
samtidigt ar infekterade med HBV eller HCV liknade den som har observerats hos hiv-infekterade
patienter utan samtidig HBV/HCV-infektion. Som véntat i denna patientpopulation intréffade dock
forhojt ASAT och ALAT oftare an i den allménna hiv-infekterade populationen.

Exacerbationer av hepatit efter utsattning av behandling
Hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion har kliniska och laboratorieméssiga tecken pa
hepatit upptratt efter utsattning av behandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

En 6kad risk for biverkningar forknippade med Eviplera och dess enskilda komponenter kan
forekomma i handelse av en éverdosering.

Om 6verdosering intraffar maste man Gvervaka patienten vad géller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8)
och tillampa understddjande standardbehandling efter behov inklusive observation av patientens
kliniska status samt Gvervakning av vitalparametrar och EKG (QT-intervall).

Det finns ingen specifik antidot mot Eviplera. Upp till 30 % av emtricitabindosen och cirka 10 % av
tenofovirdosen kan elimineras med hemodialys. Det &r inte kdnt om emtricitabin eller tenofovir kan
elimineras med peritonealdialys. Eftersom rilpivirin &r i hog grad proteinbundet, &r det osannolikt att
den aktiva substansen kan avlagsnas i véasentlig grad med dialys. Ytterligare behandlingsatgarder bor
baseras pa kliniska tecken eller folja rekommendationer fran Giftinformationscentralen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for systemiskt bruk; virushammande medel mot
hivinfektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR08
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Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Emtricitabin &r en nukleosidanalog av cytidin. Tenofovirdisoproxil omvandlas in vivo till tenofovir,
som &r en nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat. Bade emtricitabin och
tenofovir har aktivitet som &r specifik for hiv-1 och hiv-2 och HBV.

Rilpivirin &r en diarylpyrimidin-NNRTI av hiv-1. Rilpivirinaktivitet medieras av icke-kompetitiv
hadmning av hiv-1 omvant transkriptas (RT).

Emtricitabin och tenofovir &r fosforylerade av celluléra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat
respektive tenofovirdifosfat. Studier in vitro har visat att bade emtricitabin och tenofovir kan
fosforyleras helt nar de kombineras i celler. Emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat hAmmar hiv-1
RT kompetitivt, vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Bade emtricitabintrifosfat och tenofovirdifosfat ar svaga hammare av DNA-polymeraserna hos
daggdjur och det forelag inga tecken pa mitokondrietoxicitet in vitro eller in vivo. Rilpivirin hammar
inte humant cellulart DNA-polymeras a, B eller mitokondriellt DNA-polymeras .

Antiviral aktivitet in vitro

Trippelkombinationen av emtricitabin, rilpivirin och tenofovir uppvisade synergistisk antiviral
aktivitet i cellodling.

Emtricitabins antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 beddémdes i
lymfoblastoida cellinjer, MAGI-CCR5-cellinjen, och mononukledra celler i perifert blod. Vardena for
50 % effektiv koncentration (ECso) for emtricitabin lag i intervallet 0,0013-0,64 uM.

Emtricitabin uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, Foch G
(ECso-vérden i intervallet 0,007-0,075 uM) och uppvisade stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECso-
varden i intervallet 0,007-1,5 uM).

I kombinationsstudier med emtricitabin och NRTler (abakavir, didanosin, lamivudin, stavudin,
tenofovir och zidovudin), NNRTIler (delavirdin, efavirenz, nevirapin och rilpivirin) och PI
(amprenavir, nelfinavir, ritonavir och saquinavir) observerades additiva till synergistiska effekter.

Rilpivirin uppvisade aktivitet mot laboratoriestammar av hiv-1 vildtyp i en akut infekterad T-cellinje
med ett median-ECso-varde for hiv-1/111B pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aven om rilpivirin uppvisade
begransad aktivitet in vitro mot hiv-2 med ECso-vérden i intervallet 2 510-10 830 nM (920-

3970 ng/ml) rekommenderas inte rilpivirinhydroklorid for behandling av hiv-2-infektion eftersom
kliniska data saknas.

Rilpivirin uppvisade ocksa antiviral aktivitet mot en bred panel av priméra isolat av hiv-1-grupp M
(subtyp A, B, C, D, F, G, H) med ECsp-vérden i intervallet 0,07-1,01 nM (0,03-0,37 ng/ml) och
primdara isolat av grupp O med ECso-varden i intervallet 2,88-8,45 nM (1,06-3,10 ng/ml).

Tenofovirs antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 beddmdes i
lymfoblastoida cellinjer, priméra monocyt-/makrofagceller och lymfocyter i perifert blod. ECse-vérdet
for tenofovir lag i intervallet 0,04-8,5 uM.

Tenofovir uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, F, Goch O
(ECso-vérden i intervallet 0,5-2,2 uM) och stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECso-vérden i intervallet
1,6-5,5 uM).

I kombinationsstudier med tenofovir och NRTler (abakavir, didanosin emtricitabin, lamivudin,

stavudin och zidovudin), NNRTIler (delavirdin, efavirenz, nevirapin och rilpivirin) och Pl (amprenavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir och saquinavir) observerades additiva till synergistiska effekter.
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Resistens

Baserat pa samtliga in vitro-data och data genererade hos tidigare obehandlade patienter kan foljande
resistensforknippade mutationer vid hiv-1 RT, nar de foreligger vid baseline, paverka Evipleras
aktivitet: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C,
Y181l, Y181V, M184Il, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230l, M230L och kombinationen L100I
och K103N.

En negativ effekt av andra NNRTI-mutationer &n de som anges ovan (t.ex. mutation K103N eller
L1001 som enkla mutationer) kan inte uteslutas eftersom detta inte har studerats in vivo pa tillrackligt
manga patienter.

Liksom med andra antiretrovirala lakemedel ska resistenstester och/eller historiska resistensdata
vagleda anvéndningen av Eviplera (se avsnitt 4.4).

| cellodling

Resistens mot emtricitabin eller tenofovir har observerats in vitro och hos en del hiv-1-infekterade
patienter till foljd av att M184V- eller M184l-substitutionen i RT utvecklas med emtricitabin eller
K65R-substitutionen i RT utvecklas med tenofovir. Dessutom har en K70E-substitution i hiv-1 RT
selekterats av tenofovir och resulterar i en liten reducerad kénslighet mot abakavir, emtricitabin,
tenofovir och lamivudin. Inga andra resistensvagar mot emtricitabin eller tenofovir har identifierats.
Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-mutationen var korsresistenta mot lamivudin, men behéll
kanslighet for didanosin, stavudin, tenofovir, zalcitabin och zidovudin. K65R-mutationen kan &ven
selekteras av abakavir och didanosin, och resulterar i reducerad ké&nslighet for dessa medel samt
lamivudin, emtricitabin och tenofovir. Tenofovirdisoproxil bér undvikas hos patienter med hiv-1 som
har stammar med K65R-mutationen. K65R-, M184V- och K65R+M184V-mutationerna av hiv-1 har
fortfarande full kanslighet for rilpivirin.

Rilpivirinresistenta stammar selekterades i en cellodling som startades med hiv-1 vildtyp av olika
ursprung och subtyper liksom NNRTI-resistent hiv-1. De oftast observerad resistensassocierade
mutationer som utvecklades inkluderade L1001, K101E, VV108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y,
F227C och M230l.

Hos tidigare obehandlade hiv-1-infekterade patienter

| resistensanalyserna anvandes en bredare definition av virologisk svikt an i den primara
effektanalysen. | den kumulativa, poolade 96-veckors resistensanalysen avseende patienter som fick
rilpivirin i kombination med emtricitabin/tenofovirdisoproxil observerades en storre risk for virologisk
svikt hos patienterna i rilpivirinarmen under de forsta 48 studieveckorna (11,5 % i rilpivirinarmen och
4,2 % i efavirenzarmen) medan lagre frekvenser av virologisk svikt, som var likartade i bada
behandlingsarmarna, observerades i analysen for vecka 48 till vecka 96 (15 patienter eller 2,7 % i
rilpivirinarmen och 14 patienter eller 2,6 % i efavrienzarmen). Av dessa fall med virologisk svikt
intraffade 5/15 (rilpivirin) och 5/14 (efavirenz) hos patienter med en virusmangd pa

<100 000 kopior/ml vid baseline.

Den poolade, 96-veckors resistensanalysen avseende patienter som fick
emtricitabin/tenofovirdisoproxil + rilpivirinhydroklorid i de kliniska fas Il1-studierna C209 och C215
omfattade 78 patienter med virologisk svikt varav fullstdndig genotypisk resistensinformation fanns
for 71. De NNRTI-associerade mutationer som enligt denna analys utvecklades oftast hos dessa
patienter var: V90I, K101E, E138K/Q, V179I, Y181C, V189l, H221Y och F227C. De vanligaste
mutationerna var desamma vecka 48 och vecka 96. | studierna paverkade inte forekomst av
mutationerna V90I och V1891 vid baseline det virala svaret. E138K-substitutionen férekom oftast
under rilpivirinbehandling, vanligen i kombination med M184I1-substitutionen. 52 % av patienterna
med virologisk svikt i rilpivirinarmen utvecklade samtidiga NNRTI- och NRTI-associerade
mutationer. De NRTI-associerade mutationer som utvecklades hos 3 eller fler patienter under
behandlingsperioden var: K65R, K70E, M184V/I och K219E.

27



I rilpivirinarmen hade farre patienter med en virusméangd vid baseline pa <100 000 kopior/ml utvecklat
resistensassocierade substitutioner och/eller fenotypisk resistens mot rilpivirin (7/288) vecka 96 an
patienter med en virusmangd vid baseline pa >100 000 kopior/ml (30/262). Bland de patienter som
utvecklade resistens mot rilpivirin forelag korsresistens mot andra NNRTI: er hos 4/7 patienter med en
virusméngd vid baseline pa <100 000 kopior/ml och hos 28/30 patienter med en virusméangd vid
baseline pa >100 000 kopior/ml.

Hos virologiskt hammade hiv-1-infekterade patienter

Studie GS-US-264-0106

Av de 469 patienterna behandlade med Eviplera [317 patienter som bytte till Eviplera vid baseline
(Eviplera-arm) och 152 patienter som bytte vid vecka 24 (fordréjd bytesarm)] analyserades totalt
7 patienter for resistensutveckling och for samtliga fanns genotypiska och fenotypiska data
tillgangliga. Tva patienter som bytte till Eviplera vid baseline (2 av 317 patienter, 0,6 %) och en
patient som kvarstod pa sin behandling med en ritonavir-boostrad PI [kvarstod vid baselinebehandling
(SBR)-behandlingsarmen] (1 av 159 patienter, 0,6 %) utvecklade genotypisk och/eller fenotypisk
resistens mot forsokslakemedel vecka 24. Efter vecka 24 hade ytterligare 2 patienter med hiv-1 i
Eviplera-armen utvecklat resistens vid vecka 48 (totalt 4 av 469 patienter, 0,9 %). De kvarstaende
3 patienterna som behandlades med Eviplera hade ingen nytillkommen resistens.

De vanligaste nytillkomna resistensmutationerna hos patienter behandlade med Eviplera var M184V/|
och E138K i RT. Alla patienter var fortsatt kansliga mot tenofovir. Av de 24 patienterna behandlade
med Eviplera som hade den NNRTI-forknippade K103N-substitutionen redan vid baseline i sin hiv-1,
hade 17 av 18 patienter i Eviplera-armen och 5 av 6 patienter i SBR-armen fortsatt virologisk hdmning
efter byte till Eviplera vid 48 respektive 24 veckors behandling. En patient med befintlig K103N vid
baseline hade virologisk svikt med ytterligare nytillkommen resistens vecka 48.

Studie GS-US-264-0111
I vecka 48 hade ingen nytillkommen resistens utvecklats hos de 2 patienter med virologisk svikt bland
de patienter som bytte till Eviplera fran efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil (0 av 49 patienter).

Korsresistens

Ingen signifikant korsresistens har pavisats mellan rilpivirinresistenta hiv-1-varianter och emtricitabin
eller tenofovir eller vice versa.

I cellodling

Emtricitabin

Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-substitutionen var korsresistenta mot lamivudin men behdll
kénsligheten for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin.

Virus med substitutioner som ger minskad kénslighet for stavudin och zidovudin (tymidinanalog-
associerade mutationer, TAMs, t.ex. M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) eller
didanosin (L74V) beholl kansligheten for emtricitabin. Hiv-1 innehallande K103N-substitutionen eller
andra substitutioner associerade med resistens mot rilpivirin och andra NNRTler var kénsliga for
emtricitabin.

Rilpivirinhydroklorid

I en panel med 67 rekombinanta laboratoriestammar av hiv-1 med en resistensassocierad mutation vid
RT-positioner associerade med NNRTI-resistens, inklusive de oftast forekommande K103N och
Y181C, uppvisade rilpivirin antiviral aktivitet mot 64 (96 %) av dessa stammar. De enda
resistensassocierade mutationer som var associerade med forlust av kanslighet for rilpivirin var:
K101P och Y181V/I. K103N-substitutionen ensam resulterade inte i minskad kanslighet for rilpivirin
men kombinationen av K103N och L100I resulterade i en 7-faldig minskning av kénsligheten for
rilpivirin. I en annan studie resulterade Y 188L-substitution i en minskad ké&nslighet for rilpivirin som
var 9-faldig for kliniska isolat och 6-faldig for riktade mutationer.
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Tenofovirdisoproxil
K65R- och dven K70E-substitutionen resulterar i minskad kénslighet for abakavir, didanosin,
lamivudin, emtricitabin och tenofovir, men behaller kansligheten for zidovudin.

Patienter med hiv-1 vilkas uttryck omfattade tre eller fler TAMs som inkluderade antingen M41L eller
L210W RT-substitution uppvisade nedsatt svar pa behandlingen med tenofovirdisoproxil.

Virologiskt svar pa tenofovirdisoproxil forsamrades inte hos patienter med hiv-1 som uttryckte den
abakavir/emtricitabin/lamivudinresistens-associerade M184V-substitutionen.

Hiv-1 innehallande substitutionen K103N eller Y181C eller rilpivirinassocierade substitutioner som
ger resistens mot NNRTI var kénsliga for tenofovir.

Tidigare obehandlade patienter

| tabell 3 nedan visas utfallet vad avser resistens, inklusive korsresistens mot andra NNRTI: er, hos
patienter som fick rilpivirinhydroklorid i kombination med emtricitabin/tenofovirdisoproxil i fas I1-
studier (poolade data fran C209 och C215) och som upplevde virologisk svikt.

Tabell 3: Utfall vad avser fenotypisk resistens och korsresistens vecka 96 i studierna C209 och
C215 (poolade data) for patienter som fick rilpivirinhydroklorid i kombination med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil (baserat pa resistensanalys)

Hos patienter med Hos patienter med Hos patienter med
uppgift om fenotyp virusmangd vid virusmangd vid
(n=66) baseline <100 000 baseline >100 000
kopior/ml (n = 22) kopior/ml (n = 44)
Resistens mot rilpivirint 31/66 4/22 27/44
Korsresistens? mot
etravirin 28/31 3/4 25/27
efavirenz 27/31 3/4 24127
nevirapin 13/31 1/4 12/27
Resistens mot 40/66 9/22 31/44
emtricitabin/lamivudin (M1841/V)
Resistens mot tenofovir (K65R) 2/66 0/22 2/44

1 Fenotypisk resistens mot rilpivirin (>3,7-faldig for&ndring jamfoért med kontroller).
2 Fenotypisk resistens (Antivirogram).

Hos virologiskt hammade hiv-1-infekterade patienter

| studie GS-US-264-0106 hade 4 av 469 patienter som bytte fran en regimen baserad pa en ritonavir-
boostrad proteashammare (PI) till Eviplera hiv-1 med reducerad ké&nslighet mot minst ett
innehallsamne i Eviplera vecka 48. Ny resistens mot emtricitabin/lamivudin sags i 4 fall och dven mot
rilpivirin i 2 fall, med en efterféljande korsresistens mot efavirenz (2/2), nevirapin (2/2) och

etravirin (1/2).

Effekter pd elektrokardiogram

Rilpivirinhydroklorids effekt pa QTcF-intervallet vid den rekommenderade dosen 25 mg en gang
dagligen utvarderades i en randomiserad, placebokontrollerad och aktivt kontrollerad (moxifloxacin
400 mg en gang dagligen) crossover-studie pa 60 friska vuxna, med 13 matningar 6ver 24 timmar vid
steady state. Vid den rekommenderade dosen 25 mg en gang dagligen é&r rilpivirinhydroklorid inte
associerad med nagon kliniskt relevant effekt pa QTc.

Nar supraterapeutiska doser av rilpivirinhydroklorid pa 75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang
dagligen studerades hos friska vuxna, var de maximala genomsnittliga tidsmatchade (95 % Ovre
konfidensgrans) skillnaderna i QTcF-intervall i férhallande till placebo efter korrigering for baseline
10,7 (15,3) respektive 23,3 (28,4) ms. Steady state-administrering av rilpivirinhydroklorid 75 mg en
gang dagligen och 300 mg en gang dagligen resulterade i ett genomsnittligt Cmax SOm var cirka 2,6
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respektive 6,7 ganger hogre an det genomsnittliga vérde for Cmax vid steady state som observerades
med den rekommenderade dosen 25 mg rilpivirinklorid en gang dagligen.

Klinisk erfarenhet

Tidigare obehandlade hiv-1-infekterade patienter

Effekten av Eviplera bygger pa analysen av 96-veckorsdata fran de tva randomiserade, dubbelblinda,
kontrollerade studierna C209 och C215. Tidigare obehandlade hiv-1-infekterade patienter och som
hade ett plasma-hiv-1-RNA >5 000 kopior/ml inkluderades (n = 1 368) och screenades for kanslighet
for NRTI och for franvaro av specifika NNRTI-resistensassocierade mutationer. Studierna ar identiska
i design med undantag av bakgrundsregimen (BR). Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till
rilpivirinhydroklorid 25 mg (n = 686) en gang dagligen eller efavirenz 600 mg (n = 682) en gang
dagligen, utover BR. | studie C209 (n = 690) var BR emtricitabin/tenofovirdisoproxil, och i studie
C215 (n = 678) bestod BR av emtricitabin/tenofovirdisoproxil (60 %, n = 406) eller
lamivudin/zidovudin (30 %, n = 204) eller abakavir plus lamivudin (10 %, n = 68).

I den poolade analysen fér C209 och C215 avseende patienter som fick en bakgrundsregim med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil var demografiska karakteristika och karakteristika vid baseline
balanserade mellan armarna (rilpivirin och efavirenz). Tabell 4 visar valda demografiska data och
sjukdomskarakteristika vid baseline. Medianvardet for plasma-hiv-1-RNA var 5,0 och

5,0 logio kopior/ml och medianvérdet for antalet CD4+ var 247 x 10° celler/I och 261 x 10° celler/I for
patienter randomiserade till rilpivirinarmen respektive efavirenzarmen.

Tabell 4: Demografiska karakteristika och karakteristika vid baseline hos hiv-1-infekterade
vuxna patienter i studierna C209 och C215 som inte tidigare behandlats med antiretrovirala
lakemedel (poolade data for patienter som fick rilpivirinhydroklorid eller efavirenz i
kombination med emtricitabin/tenofovirdisoproxil) vecka 96

Rilpivirin + Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
n =550 n = 546
Demografiska karakteristika
Medianalder, ar (min-max) 36,0 36,0
(18-78) (19-69)
Kon
Man 78 % 79 %
Kvinna 22 % 21 %
Etnicitet
Vit 64 % 61 %
Svart/afroamerikansk 25 % 23 %
Asiatisk 10 % 13 %
Annan 1% 1%
Ej tillatet att fraga enligt lokala 1% 1%
bestdmmelser
Sjukdomskarakteristika vid baseline
Medianvarde for hiv-1-RNA 5,0 5,0
(min-max) logio kopior/ml i (2-7) (3-7)
plasma vid baseline
Medianvarde for antal CD4+ 247 261
celler (min-max), x 10 celler/I vid (1-888) (1-857)
baseline
Procentandel patienter med 7,7% 8,1%
samtidig HBV/HCV-infektion

En subgruppsanalys av utfallet (<50 hiv-1-RNA-kopior/ml) bade vecka 48 och vecka 96 respektive
frekvens av virologisk svikt i forhallande till virusméangd vid baseline presenteras i tabell 5, baserat pa
poolad data fran de tva kliniska fas I11-studierna C209 och C215 for patienter som fick
bakgrundsregimen emtricitabin/tenofovirdisoproxil. Svarsfekvensen (bekréaftad ej pavisbar virusméangd
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<50 hiv-1-RNA-kopior/ml) vecka 96 var jamforbar mellan rilpivirinarmen och efavirenzarmen.
Incidensen av virologisk svikt var hogre i rilpivirinarmen &n i efavirenzarmen vecka 96; de flesta
fallen av virologisk svikt intraffade emellertid under de forsta 48 behandlingsveckorna. Vecka 96 var
utséttning pa grund av biverkningar vanligare i efavirenzarmen an i rilpivirinarmen.

Tabell 5: Virologiska utfall vid randomiserad behandling i studierna C209 och C215 (poolade
data for patienter som fick rilpivirinhydroklorid eller efavirenz i kombination med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil) vecka 48 (primér) och vecka 96

Rilpivirin + Efavirenz + Rilpivirin + Efavirenz +
Emtricitabin/ Emtricitabin/ Emtricitabin/ Emtricitabin/
Tenofovir- Tenofovir- Tenofovir- Tenofovir-
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n =550 n =546 n =550 n =546
Vecka 48 Vecka 96
Totalt svar 83,5 % (459/550) 82,4 % (450/546) 76,9 % (423/550) 77,3 % (422/546)
(hiv-1-RNA (80,4; 86,6) (79,2; 85,6)
<50 kopior/ml
(TLOVR?))P
Virusméangd vid baseline (kopior/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)
Antal CD4+ celler vid baseline (x 108 celler/ul)
<50 51,7 % (15/29) 79,3 % (23/29) 48,3 % 72,4 %
(33,5; 69,9) (64,6; 94,1) (28,9; 67,6) (55,1; 89,7)
>50-200 80,9 % (123/152) 80,7 % (109/135) 71,1 % 72,6 %
(74,7; 87,2) (74,1; 87,4) (63,8; 78,3) (65,0; 80,2)
>200-350 86,3 % (215/249) 82,3 % (205/249) 80,7 % 78,7 %
(82,1; 90,6) (77,6; 87,1) (75,8; 85,7) (73,6; 83,8)
>350 89,1 % (106/119) 85,0 % (113/133) 84,0 % 80,5 %
(83,5; 94,7) (78,9; 91,0) (77,4; 90,7) (73,6; 87,3)
Uteblivet svar
Virologisk svikt 9,5 % (52/550) 4,2 % (23/546) 11,5 % (63/550)¢ 5,1 % (28/546)¢
(alla patienter)
Virusméngd vid baseline (kopior/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)
Ddodsfall 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Avbrott pa grund 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
av biverkning
Avbrott av annan 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/546)
orsak &n
biverkning®

n = totalt antal patienter per behandlingsgrupp.

a ITT TLOVR = Intention to treat time to loss of virologic response (till férlust av virologiskt svar).

b Skillnaden i svarsfrekvens &r 1 % (95 % konfidensintervall —3 % till 6 %) med anvéndning av normal
approximation.

¢ Mellan den priméra analysen vecka 48 och vecka 96 intréffade 17 nya fall av virologisk svikt (6 patienter
med en virusmingd vid baseline pa <100 000 kopior ml och 11 patienter med en virusmangd vid baseline pa
>100 000 kopior/ml). Det fanns ocksa omKklassificeringar i den primara analysen vecka 48, varav den
vanligaste var omklassificering fran virologisk svikt till utsattning av andra skal &n biverkningar.

d Mellan den priméra analysen vecka 48 och vecka 96 intréffade 10 nya fall av virologisk svikt (3 patienter
med en virusmingd vid baseline pa <100 000 kopior ml och 7 patienter med en virusmangd vid baseline pa
>100 000 kopior/ml). Det fanns ocksa omklassificeringar i den primara analysen vecka 48, varav den
vanligaste var omklassificering fran virologisk svikt till utsittning av andra skl &n biverkningar.

e T.ex. forlorad for uppféljning, icke féljsam med behandlingen, tillbakadraget samtycke.
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Emtricitabin/tenofovirdisoproxil + rilpivirinhydroklorid har visats vara inte samre (non-inferior) vad
galler formagan att uppna hiv-1-RNA <50 kopior/ml jamfort med emtricitabin/tenofovirdisoproxil +
efavirenz.

Vecka 96 var den genomsnittliga skillnaden i antalet CD4+ celler frén baseline +226 x 10° celler/I och
+222 x 10° celler/I i de behandlingsarmar som fick rilpivirin respektive efavirenz med
bakgrundsbehandling emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Det fanns inga nya korsresistensmonster vecka 96 jamfort med vecka 48. Resistensresultat for
patienter med virologisk svikt och fenotypisk resistens enligt protokollets definition for vecka 96 visas
i tabell 6:

Tabell 6: Utfall vad avser fenotypisk resistens fran studierna C209 och C215 (poolade data for
patienter som fick rilpivirinhydroklorid eller efavirenz i kombination med
emtricitabin/tenofovirdisoproxil) vecka 96 (baserat pa resistensanalys)

Rilpivirin + Efavirenz +
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil | Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
n =550 n = 546
Resistens mot 7,3 % (40/550) 0,9 % (5/546)
emtricitabin/lamivudin
Resistens mot rilpivirin 5,6 % (31/550) 0
Resistens mot efavirenz 5,1 % (28/550) 2,2 % (12/546)

Hos de patienter med behandlingssvikt pa Eviplera och de som utvecklade resistens mot Eviplera sags
i allménhet korsresistens mot andra godkdnda NNRTI: er (etravirin, efavirenz, nevirapin).

Virologiskt hammade hiv-1-infekterade patienter

Studie GS-US-264-0106

Effekt och sakerhet vid byte fran en ritonavir-boostrad P1 i kombination med tvad NRTI-preparat till
Eviplera STR utvérderades i en randomiserad, éppen studie hos virologiskt hammade
hiv-1-infekterade patienter. Patienterna maste sta pa antingen sin forsta eller andra antiretrovirala
regim och inte ha ndgon anamnes pa virologisk svikt, ingen aktuell eller tidigare anamnes pa resistens
mot nagot av de tre innehallsimnena i Eviplera, och ha varit stabilt hdmmade

(hiv-1-RNA <50 kopior/ml) under minst 6 manader fore screening. Patienterna randomiserades i

en kvot pa 2:1 till antingen byte till Eviplera vid baseline (Eviplera-arm, n = 317), eller sta kvar pa
sin antiretrovirala baselineregim i 24 veckor (SBR-arm, n = 159) fore byte till Eviplera for
ytterligare 24 veckor (fordrojd bytesarm, n = 152). Patienterna hade en genomsnittsalder pa 42 ar
(intervall 19-73), 88 % var mén, 77 % var vita, 17 % var svarta och 17 % var latinamerikaner.
Genomsnittligt antal CD4+ celler vid baseline var 584 x 10° celler/I (intervall 42—1 484).
Randomiseringen stratifierades med anvandning av tenofovirdisoproxil och/eller lopinavir/ritonavir i
baselineregimen.

Behandlingsutfall vid 24 veckor visas i tabell 7.

Tabell 7: Utfall vid randomiserad behandling i studie GS-US-264-0106 vecka 242

Eviplera-arm Behandlingsarm som
n=317 kvarstod pa
baselinebehandling (SBR)
n=159
Virologisk framgang efter 24 veckors 94 % (297/317) 90 % (143/159)
behandling®
hiv-1 RNA <50 kopior/ml
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Virologisk svikt® | 1 % (3/317) | 5 % (8/159)

Inga virologiska data under fonsterperioden vecka 24

Utsattande av forsokslakemedel pa grund av 2 % (6/317) 0%
biverkning eller dodsfall?
Utséttande av forsokslakemedel av andra 3% (11/317) 3 % (5/159)

skal och sista tillgangliga
hiv-1 RNA <50 kopior/ml®

Avsaknad av data under fonsterperioden 0% 2 % (3/159)
men pa forsokslakemedel
Mediandkning av CD4 fran baseline +10 +22

(x 106 celler/)

a Fonsterperioden 24 veckor omfattar dag 127 till och med 210.

b Snapshotanalys.

c Omfattar patienter som hade hiv-1 RNA >50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 24, patienter som avbrét tidigt pa
grund av avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél &n biverkning eller dédsfall, och som vid
tiden for avbrottet hade ett virusvarde pa >50 kopior/ml.

d Omfattar patienter som avbrét pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till fonsterperioden
vecka 24 och detta ledde till inga virologiska data om behandling under den specificerade fénsterperioden.

e Omfattar patienter som avbrot av andra skél &n en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt samtycke, inte kom pa uppfdljning osv.

Byte till Eviplera var non-inferior for att bibehalla hiv-1 RNA <50 kopior/ml vid jamforelse med
patienter som kvarstod pa en ritonavir-boostrad PI i kombination med tva NRTI-preparat
[behandlingsskillnad (95 % CI): + 3,8 % (—1,6 % till 9,1 %)].

Bland patienter i SBR-armen som kvarstod pa sin baselineregim i 24 veckor och darefter bytte till
Eviplera hade 92 % (140/152) av patienterna hiv-1 RNA <50 kopior/ml efter 24 veckor med Eviplera,
vilket 6verensstdimde med resultaten vecka 24 for patienter som bytte till Eviplera vid baseline.

Vecka 48 ansags 89 % (283/317) av patienterna randomiserade till byte till Eviplera vid baseline
(Eviplera) som hade hiv-1 RNA <50 kopior/ml, 3 % (8/317) ha virologisk svikt

(hiv RNA >50 kopior/ml) och 8 % (26/317) hade inga tillgéngliga data under fonsterperioden

vecka 48. Av de 26 patienterna utan tillgangliga data vid fonsterperioden vecka 48 avbrét 7 patienter
pa grund av biverkningar eller dodsfall, 16 patienter avbrét av andra skl och 3 patienter saknade data
men kvarstod pa forsokslakemedlet. Medianforandringen av antalet CD4+ celler vecka 48 var

+17 x 10° celler/I, vid analysen under behandling.

Det var 7/317 patienter (2 %) i Eviplera-armen och 6/152 patienter (4 %) i den fordrdjda bytesarmen
som permanent avbrot behandlingen med forsékslakemedel pa grund av en nytillkommen biverkning.
Inga patienter i SBR-armen avbrét studien pa grund av en nytillkommen biverkning.

Studie GS-US-264-0111

Effekt, sakerhet och farmakokinetik vid byte fran en tablett efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
till en tablett Eviplera utvarderades i en 6ppen studie av virologiskt hdmmade hiv-1-infekterade vuxna.
Patienterna maste tidigare bara ha fatt efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil som sin forsta
antiretrovirala regim i minst tre manader, och ville byta regim pa grund av intolerans mot efavirenz.
Patienterna maste ha varit stabilt hdmmade i minst 8 veckor for intrade i studien, inte ha nagon aktuell
eller tidigare anamnes pa resistens mot nagot av de tre innehallsamnena i Eviplera och ha

hiv-1 RNA <50 kopior/ml vid screening. Patienterna fick byta fran
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil till Eviplera utan nagon washout-period. Bland 49 patienter
som fick minst en dos Eviplera var 100 % av patienterna fortsatt hdmmade

(hiv-1 RNA <50 kopior/ml) vecka 12 och vecka 24. Vecka 48 var 94 % (46/49) av patienterna fortsatt
hammade och 4 % (2/49) ansags ha virologisk svikt (hiv-1 RNA >50 kopior/ml). En patient (2 %)
hade inga tillgangliga data vid fonsterperioden vecka 48 och forsokslakemedlet sattes ut pa grund av
brott mot protokollet (dvs. andra skél &n biverkning eller dodsfall) och senast tillgangliga hiv-1 RNA
var <50 kopior/ml.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Eviplera for alla undergrupper av den pediatriska populationen for behandling av hiv-1 (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Graviditet

Rilpivirin (som togs som Eviplera hos 16 av 19 patienter och en annan bakgrundsregim hos 3 av

19 patienter) utvérderades i studie TMC114HIV3015 hos gravida kvinnor under 2: a och 3:e
trimestern och postpartum. De farmakokinetiska uppgifterna visar att den sammanlagda exponeringen
(AUC) for rilpivirin som en del av en antiretroviral regim var ca 30 % lagre under graviditeten jamfort
med postpartum (6—12 veckor). Det virologiska svaret bibeholls generellt under hela studien: av de

12 patienter som fullféljde studien, var 10 patienter supprimerade i slutet av studien, hos de andra

2 patienterna observerades en okning av virusmangden forst postpartum, fér minst 1 patient pa grund
av misstankt suboptimal efterlevnad. Ingen dverféring mellan mor och barn intraffade hos nagot av de
10 barn vars médrar avslutade studien och for vilka hiv-status var tillgadngligt. Rilpivirin tolererades
val under graviditeten och postpartum. Det fanns inga nya sakerhetsfynd i jamférelse med den kénda
sakerhetsprofilen for rilpivirin hos hiv-1-infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bioekvivalens mellan en Eviplera filmdragerad tablett och en emtricitabin 200 mg hard kapsel, en
rilpivirin (som hydroklorid) 25 mg filmdragerad tablett och en tenofovirdisoproxil 245 mg
filmdragerad tablett faststalldes efter administrering av en engangsdos till icke-fastande friska
forsokspersoner. Efter oral administrering av Eviplera med foda absorberas emtricitabin snabbt och
omfattande med maximala plasmakoncenrationer inom 2,5 timmar efter dosering. Maximala
tenofovirkoncentrationer observeras i plasma inom 2 timmar och maximala plasmakoncentrationer av
rilpivirin uppnas i allménhet inom 4-5 timmar. Efter oral administrering av tenofovirdisoproxil till
hiv-infekterade patienter absorberas tenofovirdisoproxil snabbt och omvandlas till tenofovir. Den
absoluta biotillgangligheten for emtricitabin 200 mg harda kapslar skattades vara 93 %. Den orala
biotillgangligheten for tenofovir fran tenofovirdisoproxil tabletter hos fastande patienter var cirka

25 %. Rilpivirins absoluta biotillgédnglighet &r okénd. Administrering av Eviplera till friska vuxna
forsokspersoner med antingen en latt maltid (390 kcal) eller en standardmaltid (540 kcal) ledde till
okad exponering av rilpivirin och tenofovir i forhallande till fastande tillstand. Cmax och AUC for
rilpivirin 6kade med 34 % och 9 % (latt maltid) respektive 26 % och 16 % (standardmaltid). Cmax 0ch
AUC for tenofovir 6kade med 12 % och 28 % (latt maltid) respektive 32 % och 38 % (standardmaltid).
Exponeringen for emtricitabin paverkades inte av foda. Eviplera maste tas tillsammans med foda for
att sékerstélla optimal absorption (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter intravends administrering berdknades distributionsvolymen for de enskilda komponenterna
emtricitabin och tenofovir till cirka 1 400 ml/kg respektive 800 ml/kg. Efter oral administrering av de
enskilda komponenterna emtricitabin och tenofovirdisoproxil distribueras emtricitabin och tenofovir i
stor utstrackning till hela kroppen. Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var
<4 % och oberoende av koncentrationen i ett omrade mellan 0,02 och 200 pg/ml. Bindningen av
rilpivirin till humana plasmaproteiner in vitro &r cirka 99,7 %, framst till aloumin. Tenofovirs
proteinbindning in vitro var mindre &n 0,7 % och 7,2 % till plasma- respektive serumprotein vid en
tenofovirkoncentration mellan 0,01 och 25 pg/ml.

Metabolism

Emitricitabins metabolism &r begrdnsad. Metabolismen av emtricitabin inkluderar oxidation av
tioldelen for att bilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av dosen) och konjugation med
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glukuronsyra for att bilda 2’-O-glukuronid (cirka 4 % av dosen). Experiment in vitro tyder pa att
rilpivirinhydroklorid i forsta hand genomgar oxidativ metabolism medierad av CYP3A-systemet.

In vitro-studier har visat att varken tenofovirdisoproxil eller tenofovir &r substrat fér CYP450-
enzymerna. Varken emtricitabin eller tenofovir hammade lakemedelsmetabolismen in vitro, férmedlad
av nagon av de viktigaste humana CYP450-isoformer som ar involverade i lakemedelsmetabolismen.
Emitricitabin h&mmade inte heller uridin-5’-difosfoglukuronyltransferas, det enzym som &r ansvarigt
for glukuronidering.

Eliminering

Emtricitabin utséndras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstandigt i urin
(cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre
metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 mi/min. Efter oral administrering
ar halveringstiden for eliminationen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Rilpivirins halveringstid i den terminala eliminationsfasen &r cirka 45 timmar. Efter en oralt
administrerad engéngsdos av [**C-Jrilpivirin &tervanns i genomsnitt 85 % och 6,1 % av
radioaktiviteten fran feces respektive urin. I feces stod oférandrat rilpivirin for i genomsnitt 25 % av
den administrerade dosen. Endast sparmangder av oférandrat rilpivirin (<1 % av dosen) pavisades i
urin.

Tenofovir utséndras huvudsakligen via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubulart
transportsystem (human Organic Anion Transporter 1 [NOAT1]) med cirka 70-80 % av dosen
utsdndrad oféréndrad i urinen efter intravends administrering. Skenbart clearance var i medeltal cirka
307 ml/min. Njurclearance har uppskattats till cirka 210 ml/min, vilket ar hogre &n den glomeruléra
filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv tubular sekretion &r en viktig del i elimininationen av
tenofovir. Efter oral administrering ar halveringstiden for eliminationen av tenofovir cirka 12—

18 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre

En populationsfarmakokinetisk analys for hiv-infekterade patienter visade att det inte finns nagra
skillnader i farmakokinetiken for rilpivirin i det aldersintervall (18-78 ar) som utvérderades, med
endast 2 patienter som var 65 ar eller aldre.

Kdn

Farmakokinetiken av emtricitabin och tenofovir ar ungefar densamma hos manliga och kvinnliga
patienter. Inga kliniskt relevanta skillnader i rilpivirins farmakokinetik har observerats mellan mén och
kvinnor.

Etnicitet
Inga kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska skillnader relaterade till etnicitet har observerats.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken av emtricitabin hos spadbarn, barn och ungdomar (fran 4 manader upp till 18 ar)
liknar i allménhet den som observerats hos vuxna. Farmakokinetiken for rilpivirin och
tenofovirdisoproxil hos barn och ungdomar ar foremal for studier. Pa grund av otillrackliga data kan
ingen doseringsrekommendation I&amnas for pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Begransade data fran kliniska studier stodjer dosering en gang daglig av Eviplera hos patienter med
latt nedsatt njurfunktion (CICr 50-80 ml/min). Emellertid har langsiktiga sakerhetsdata for
emtricitabin- och tenofovirdisoproxilkomponenterna i Eviplera inte utvarderats hos patienter med latt
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med latt nedsatt njurfunktion ska darfér Eviplera anvandas endast
om den potentiella nyttan med behandlingen anses véga tyngre an de potentiella riskerna (se

avsnitt 4.2 och 4.4).
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Eviplera rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (CICr
<50 ml/min). Patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion behover en justering av
dosintervallet for emtricitabin och tenofovirdisoproxil som inte kan astadkommas med
kombinationstabletten (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Farmakokinetiska parametrar bestamdes huvudsakligen efter administrering av engangsdoser
emtricitabin 200 mg eller tenofovirdisoproxil 245 mg till icke-hiv-infekterade patienter med olika
grader av nedsatt njurfunktion. Graden av nedsatt njurfunktion definierades enligt baseline CICr
(normal njurfunktion nar CICr > 80 ml/min; latt nedsatt njurfunktion med CICr = 50-79 ml/min;
mattligt nedsatt njurfunktion med CICr = 30-49 ml/min och svart nedsatt njurfunktion med CICr =
10-29 ml/min).

Jamfért med patienter med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga exponeringen for
emtricitabin (% CV) fran 12 (25 %) pgetimme/ml till 20 (6 %) pgetimme/ml, 25 (23 %) pgetimme/ml
respektive 34 (6 %) pgetimme/ml hos patienter med latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

Jamfort med patienter med normal njurfunktion ékade den genomsnittliga exponeringen for tenofovir
(% CV) fran 2 185 (12 %) ngetimme/ml till 3 064 (30 %) ngetimme/ml, 6 009 (42 %) ngstimme/ml
respektive 15 985 (45 %) ngetimme/ml hos patienter med latt, mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) i behov av hemodialys
Okade lakemedelsexponeringarna mellan dialysbehandlingarna avsevart under 72 timmar till

53 pgetimme/ml (19 %) fér emtricitabin och under 48 timmar till 42 857 ngetimme/ml (29 %) for
tenofovir.

En liten klinisk studie utfordes for att utvardera séakerheten, den antivirala aktiviteten och
farmakokinetiken for tenofovirdisoproxil i kombination med emtricitabin hos hiv-infekterade patienter
med nedsatt njurfunktion. En delgrupp med patienter med baseline CICr mellan 50 och 60 ml/min,
som fick en dos om dagen, hade 2—4 ganger sa hog exponering for tenofovir och forsamrad
njurfunktion.

Rilpivirins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Den renala
eliminationen av rilpivirin &r forsumbar. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller ESRD kan
plasmakoncentrationerna stiga pa grund av forandrad absorption, distribution och/eller metabolism av
lakemedlet sekundért till njurdysfunktion. Eftersom rilpivirin &r i hog grad bundet till plasmaproteiner,
ar det osannolikt att det kan avlagsnas i betydande grad med hemodialys eller peritonealdialys (se
avsnitt 4.9).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering foreslas for Eviplera men forsiktighet ar tillradlig hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. Eviplera har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (CPT-

podng C). Eviplera rekommenderas darfor inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2 och 4.4).

Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos patienter med olika grader av leverinsufficiens.

Rilpivirinhydroklorid metaboliseras och elimineras huvudsakligen via levern. | en studie som jamforde
8 patienter med latt nedsatt leverfunktion (CPT-podng A) mot 8 matchade kontroller och 8 patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion (CPT-poang B) mot 8 matchade kontroller var exponeringen for
rilpivirin efter multipla doser 47 % hdgre hos patienter med latt nedsatt leverfunktion och 5 % hdgre
hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Rilpivirin har inte studerats hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (CPT-poéang C) (se avsnitt 4.2). Det gar emellertid inte att utesluta att
exponeringen for farmakologiskt aktivt, obundet rilpivirin 6kar signifikant vid mattlig nedsattning.

En engangsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil har givits till icke-hiv-infekterade individer med olika
grader av nedsatt leverfunktion, definierad enligt CPT. Tenofovirs farmakokinetik &ndrades inte
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vasentligt hos patienter med nedsatt leverfunktion, vilket tyder pa att ingen dosjustering kravs hos
dessa patienter. Medelvérdet (% CV) for tenofovirs Cmax och AUCo.o var 223 (34,8 %) ng/ml
respektive 2 050 (50,8 %) ngetimme/ml hos patienter med normal leverfunktion, jamfért med

289 (46,0 %) ng/ml respektive 2 310 (43,5 %) ngetimme/ml hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion och 305 (24,8 %) ng/ml respektive 2 740 (44,0 %) ngetimme/ml hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion.

Samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
I allménhet liknade emtricitabins farmakokinetik hos HBV-infekterade patienter den hos friska och
hos hiv-infekterade patienter.

En populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att samtidig infektion med hepatit B- och/eller
hepatit C-virus inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for rilpivirin.

Byte fran en efavirenzbaserad behandling

Effektdata fran studie GS-US-264-0111 (se avsnitt 5.1) indikerar att den korta period av minskad
rilpivirinexponering inte paverkar den antivirala effekten hos Eviplera. Pa grund av en minskning av
plasmanivaerna av efavirenz minskade den induktiva effekten och rilpivirinkoncentrationerna borjade
normaliseras. Under den period plasmanivaerna av efavirenz minskade och plasmanivaerna av
rilpivirin 6kade efter byte, hade ingen av patienterna efavirenz- eller rilpivirinnivaer som lag under
deras respektive 1Cgo-nivaer vid samma tidpunkt. Ingen dosjustering kravs efter byte fran en
behandling som innehaller efavirenz.

Graviditet och postpartum

Efter att rilpivirin 25 mg tagits en gang dagligen som en del av en antiretroviral regim var den totala
exponeringen for rilpivirin l&gre under graviditeten (liknande for 2: a och 3:e trimestern) jamfort med
postpartum. Minskningen i den obundna, fria fraktionen av rilpivirinexponering (dvs. aktiv) under
graviditeten jamfort med postpartum var mindre uttalad &n for den totala exponeringen for rilpivirin.

Hos kvinnor som fick rilpivirin 25 mg en gang dagligen under den 2: a trimestern av graviditeten var
de genomsnittliga intra-individuella vardena for Ciax, AUC24n 0Ch Crin fr totalt rilpivirin 21 %, 29 %
respektive 35 % lagre &n postpartum. Under den 3:e trimestern av graviditeten var vardena for Crax,
AUC24, 0ch Crin 20 %, 31 % respektive 42 % lagre an postpartum.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende emtricitabins sdkerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.

Gangse studier avseende rilpivirinhydroklorids sdkerhetsfarmakologi, farmakokinetik, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for
manniska. Levertoxicitet associerad med induktion av leverenzym observerades hos gnagare. Hos
hundar sags kolestasliknande effekter.

Karcinogenicitetsstudier med rilpivirin hos moss och rattor visade en tumorigen potential som var
specifik for dessa arter men som betraktades som utan betydelse fér ménniska.

Djurstudier har visat att rilpivirin passerar till placenta i begransad omfattning. Det &r inte kdnt om
rilpivirin passerar till placenta hos gravida kvinnor. Rilpivirin uppvisade inga teratogena effekter i
ratta och kanin.

Gangse studier avseende tenofovirdisoproxils sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Fynd
i studier avseende allmantoxicitet hos rattor, hundar och apor som har setts i exponeringar storre an
eller lika stora som klinisk exponering och som darfor bedéms ha mojlig klinisk relevans inkluderar
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forandringar i njurar och skelett och en sénkning av fosfathalten i serum. Toxisk paverkan pa skelettet
diagnostiserades som osteomalaci (apor) och minskad benmineraltathet i skelettet (rattor och hundar).

Studier med en kombination av emtricitabin och tenofovirdisoproxil visade ingen exacerbation av
toxikologiska effekter, i gentoxicitets- eller allmantoxicitetsstudier i upp till en manad, jamfort med
studier med de enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna

Kroskarmellosnatrium

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Polysorbat 20

Povidon
Pregelatiniserad majsstarkelse

Filmdragering

Hypromellos

Indigokarmin aluminiumlack
Laktosmonohydrat

Polyetylenglykol

Rod jarnoxid

Para-orange aluminiumlack (E110)
Titandioxid

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hdg densitet (HDPE) och barnskyddande férslutning av polypropen,
innehallande 30 filmdragerade tabletter och torkmedel (kiselgel).

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga: Ytterkartonger som innehaller 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger innehallande 90 (3 burkar med 30) filmdragerade
tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/11/737/001

EU/1/11/737/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 28 november 2011

Datum for den senaste férnyelsen: 22 juli 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
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OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumeén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och i
eventuella uppdateringar som finns pa Eurpeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURKEN OCH KARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxil

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin, 25 mg rilpivirin (som hydroklorid) och 245 mg
tenofovirdisoproxil (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och para-orange aluminiumlack (E110), se bipacksedeln for mer
information.

| 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L4&s bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/737/001 30 filmdragerade tabletter.
EU/1/11/737/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter.

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Eviplera [bara pa yttre forpackningen]

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. [Bara pa yttre
forpackningen]

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[bara pa yttre forpackningen]
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxil

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagon biverkning, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Eviplera dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Eviplera

Hur du tar Eviplera

Eventuella biverkningar

Hur Eviplera ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SouhrwdE

1. Vad Eviplera &r och vad det anvands for

Eviplera innehdller tre aktiva substanser som anvands for att behandla infektion med humant
immunbristvirus (hiv):

o Emitricitabin, en nukleosid omvant transkriptash&mmare (NRTI).
o Rilpivirin, en icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare (NNRTI).
o Tenofovirdisoproxil, en nukleotid omvént transkripashdmmare (NtRTI).

Var och en av dessa aktiva substanser, aven kallade antiretrovirala ldkemedel, verkar genom att stora
ett enzym (ett protein som kallas "omvant transkriptas™) som ar nodvandigt for att viruset ska kunna
foroka sig.

Eviplera minskar mangden hiv i kroppen. Darmed forstarks immunsystemet och risken for att utveckla
sjukdomar som forknippas med hiv-infektion minskar.

Eviplera ar en behandling fér human immunbristvirusinfektion (hiv) hos vuxna i aldern 18 ar och
aldre.

2. Vad du behdver veta innan du tar Eviplera

Ta inte Eviplera

o Om du ar allergisk mot emtricitabin, rilpivirin, tenofovirdisoproxil eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- Om detta géller dig, ska du informera din lakare omedelbart.
o Om du fér narvarande tar nagot av foljande lakemedel

o karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin (I&kemedel for att behandla
epilepsi och forebygga krampanfall)
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o rifampicin och rifapentin (anvénds for att behandla vissa bakteriella infektioner som
tuberkulos)

o omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och esomeprazol
(protonpumpshammare som ar lakemedel som anvéands for att forebygga och behandla
magsar, halsbranna, sura uppstotningar)

o dexametason (en kortikosteroid som anvénds for att behandla inflammation och for att
hdmma immunsystemet) nar det intas genom munnen eller ges som en injektion (utom
vid behandling med en engangsdos)

o produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) (ett traditionellt
véxtbaserat lakemedel som anvénds mot latt nedstdmdhet och lindrig oro)

Varningar och forsiktighet

Din behandling med Eviplera maste hela tiden foljas upp av lakare.

Detta lakemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Eviplera kan du fortfarande utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som forknippas med hiv-infektion.

Informera din ldkare om du har haft njursjukdom eller om prover har visat att du har
njurproblem. Eviplera kan paverka dina njurar. Innan du bérjar med behandlingen och under
behandlingen kan din lakare ordinera nagra blodprov for att undersoka om dina njurar fungerar
normalt. Eviplera rekommenderas inte om du har mattlig eller svar njursjukdom.

Eviplera tas vanligen inte tillsammans med andra lakemedel som kan skada njurarna (se Andra
lakemedel och Eviplera). Om det ar oundvikligt, kommer din l&kare att kontrollera
njurfunktionen en gang i veckan.

Tala om for din lakare om du lider av benskdrhet, tidigare har haft benfrakturer eller har
problem med skelettet.

Informera din lakare om du har eller har haft leversjukdom, inklusive hepatit. Hiv-
patienter med leversjukdom (inklusive kronisk hepatit B eller C) som behandlas med
antiretrovirala lakemedel 16per 6kad risk for allvarliga och livshotande leverbesvér. Om du har
hepatit B kommer din ldkare att noga 6vervaga den basta behandlingen for dig. Tva av de aktiva
substanserna i Eviplera (tenofovirdisoproxil och emtricitabin) visar viss aktivitet mot hepatit
B-virus. Om du har eller har haft leversjukdom eller kronisk hepatit B-infektion kan din lakare
ta blodprover for att kontrollera leverfunktionen.

Om du har hepatit B-infektion kan leverbesvar forvarras efter det att du slutar att ta Eviplera.
Det dr viktigt att du inte slutar att ta Eviplera utan att prata med din l&kare: se avsnitt 3, Sluta
inte att ta Eviplera.

Informera din lakare omedelbart och sluta ta Eviplera om du utvecklar hudutslag med
foljande symtom: feber, blasor, réda 6gon och svullnad i ansiktet, munnen eller kroppen.
Detta kan bli allvarligt eller potentiellt livshotande.

Tala med din ldkare om du ar éver 65 ar. Man har inte studerat tillrackligt manga patienter

éver 65 ar. Om du ar aldre an 65 ar och har ordinerats Eviplera, kommer din lakare att
kontrollera dig noga.
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Medan du tar Eviplera
Nar du har borjat att ta Eviplera ska du vara observant pa:

o eventuella tecken pa inflammation eller infektion

o benproblem (som yttrar sig som ihallande eller férvarrad skelettsmarta och som ibland leder till
frakturer) kan ocksa férekomma pa grund av skada pa njurtubuliceller (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Tala om for lakaren om du har skelettsmérta eller frakturer.

Tenofovirdisoproxil (en bestandsdel i Eviplera) kan ocksa orsaka forlust av benmassa.
Sammantaget ar effekterna av tenofovirdisoproxil pa langvarig skeletthélsa och framtida
frakturrisk hos vuxna patienter ovissa.

- Kontakta omedelbart lakare om du far nagot av dessa symtom.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn och tonaringar under 18 ar.

Andra lakemedel och Eviplera

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Detta omfattar receptfria ldkemedel, naturlakemedel eller andra naturprodukter.

Tala om for din lakare om du tar nagot av foljande:

o Andra lakemedel som innehaller:
. emtricitabin
rilpivirin
tenofovirdisoproxil
tenofoviralafenamid
andra antivirala lakemedel som innehaller lamivudin eller adefovirdipivoxil

Eviplera kan interagera med andra lakemdel. Detta kan leda till att madngden Eviplera eller andra
lakemedel i blodet paverkas. Lakemedlena kanske da inte verkar pa ratt sétt eller sa kan eventuella
biverkningar forvérras. | vissa fall kan l&karen behova é@ndra dosen eller kontrollera méngden
lakemedel i blodet.

o Lakemedel som kan skada njurarna, exempelvis:
. aminoglykosider (t.ex. streptomycin, neomycin och gentamicin), vankomycin (mot
bakteriella infektioner)
foskarnet, ganciklovir, cidofovir (mot virusinfektioner)
amfotericin B, pentamidin (mot svampinfektioner)
interleukin-2, dven kallad aldesleukin (fér behandling av cancer)
icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat, for att lindra skelett- eller
muskelsmaérta)

o Lakemedel som innehaller didanosin (mot hiv-infektion): Om du tar Eviplera tillsammans
med andra antivirala lakemedel som innehaller didanosin, kan blodnivaerna av didanosin ¢ka
och antalet CD4+ celler sjunka. Séllsynta fall av bukspottkortelinflammation och laktacidos
(6verskott av mjolksyra i blodet), i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid samtidig
behandling med lakemedel innehallande tenofovirdisoproxil och didanosin. Din ldkare kommer
noggrant att 6vervaga om du kan behandlas med andra ldékemedel som anvands for att behandla
hiv-infektion (se Andra lakemedel som anvands mot hiv-infektion).

o Andra lakemedel som anvands mot hiv-infektion: Icke-nukleosida omvant
transkriptashammare (NNRTIer). Eviplera innehaller en NNRTI (rilpivirin) och darfor ska
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Eviplera inte kombineras med andra lakemedel av denna typ. Vid behov kommer din lékare att
diskutera ett annat lakemedel.

. Rifabutin, ett lakemedel for att behandla vissa bakteriella infektioner. Detta lakemedel kan
minska méngden rilpivirin (en bestandsdel i Eviplera) i blodet. Lakaren kan behova ge dig
ytterligare en dos rilpivirin for att behandla din hiv-infektion (se avsnitt 3 Hur du tar Eviplera).

o Antibiotika som anvénds for att behandla bakteriella infektioner, inklusive tuberkulos:
) klaritromycin
) erytromycin
Dessa lakemedel kan 6ka méngden rilpivirin (en komponent i Eviplera) i blodet. Lakaren kan
behdva andra dosen av antibiotikumet eller ge dig ett annat antibiotikum.

. Lakemedel mot magsar, halsbranna eller sura uppstétningar som:
. antacida (aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat)
) H,-antagonister (famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin)
Dessa lakemedel kan minska mangden rilpivirin (en bestandsdel i Eviplera) i blodet. Om du tar
nagot at dessa lakemedel kommer lakaren att antingen ge dig ett annat lakemedel mot magsar,
halsbranna aller sura uppstétningar, eller att rekommendera hur och nér du ska ta l&ékemedlet.

o Om du tar ett antacidum (t.ex. lakemedel som innehaller magnesium eller kalium), ta det
minst 2 timmar fore eller minst 4 timmar efter Eviplera (se avsnitt 3, Hur du tar Eviplera).

o Om du tar en Hp-antagonist (anvands for att behandla magsar, halsbranna eller sura
uppstétningar), ta den minst 12 timmar fore eller minst 4 timmar efter Eviplera. H;-antagonister
kan endast tas en gang om dagen om du tar Eviplera. Hz-antagonister ska inte tas med dosering
tva ganger om dagen. Prata med lakaren om en alternativ behandlingsregim (se avsnitt 3, Hur
du tar Eviplera).

. Metadon, ett lakemedel som anvands for att behandla opiatberoende, eftersom ldkaren kan
behova dndra metadondosen.

o Dabigatranetexilat, ett lakemedel som anvéands for att behandla hjartakommor, eftersom
lakaren kan behdva kontrollera halterna av detta lakemedel i blodet.

- Tala om for lakaren om du tar nagot av dessa lakemedel. Du ska inte avbryta behandlingen
utan att tala med din lakare.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

o Anvéand en effektiv preventivmetod medan du tar Eviplera.

o Tala omedelbart om for din lakare om du blir gravid eller om du planerar att bli gravid.
Gravida kvinnor ska diskutera anvandningen av Eviplera med sin lakare. Lakaren kommer att
diskutera fordelar och risker med att ta Eviplera for dig och ditt barn.

o Om du har tagit Eviplera under din graviditet, kan lakaren begéra att barnet regelbundet
lamnar blodprover och genomgar andra undersokningar for kontroll av barnets utveckling. For
barn vars mamma tagit NRTler under graviditeten ar fordelen med skyddet mot hiv storre &n
risken for biverkningar.
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Amma inte under behandling med Eviplera. Detta pa grund av att de aktiva substanserna i detta
lakemedel utsdndras i ménniskans brostmjolk.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verféras till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att bérja amma ska du diskutera detta med din lakare sa snart som
mojligt.
Korformaga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kanner att du blir trott, somnig eller yr nar
du tar lakemedlet.

Eviplera innehaller laktos, para-orange aluminiumlack (E110) och natrium

o Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

o Informera din lakare om du ar allergisk mot para-orange aluminiumlack (E110). Eviplera
innehaller para-orange aluminiumlack, aven kallat ”E110” som kan orsaka allergiska reaktioner.

) Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Eviplera

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Vanlig dos ar en tablett dagligen som tas via munnen. Tabletten maste tas med foda. Detta &r
viktigt for att du ska fa ratt nivaer av aktiv substans i kroppen. Enbart en naringsdryck ersatter
inte foda.

Svélj tabletten hel med vatten.

Tugga, krossa eller dela inte tabletten — om du gor det kan det paverka frisattningen av lakemedlet i
kroppen.

Om din l&kare beslutar att ta bort en av komponenterna i Eviplera eller andra dosen av Eviplera, kan
du fa emtricitabin, rilpivirin och/eller tenofovirdisoproxil separat eller med andra lakemedel for
behandling av hiv-infektion.

Om du tar ett antacidum som t.ex. lakemedel som innehaller magnesium eller kalium. Ta det minst
2 timmar fore eller minst 4 timmar efter Eviplera.

Om du tar en Hz-antagonist som as famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin. Ta den minst

12 timmar fore eller minst 4 timmar efter Eviplera. H,-antagonister kan endast tas en gang om dagen
om du tar Eviplera. H,-antagonister ska inte tas tva ganger om dagen. Prata med din lakare om en
alternativ behandlingsregim.

Om du tar rifabutin. L&karen kan behdva ge dig ytterligare en dos rilpivirin. Ta rilpivirintabletten
samtidigt som du tar Eviplera. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Om du har tagit for stor mangd av Eviplera

Om du av misstag tar mer an den ordinerade dosen av Eviplera kan risken for biverkningar med dettta
lakemedel 6ka (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).
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Kontakta omedelbart din lakare eller narmaste akutmottagning for att fa rad. Spara burken sa att du
enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Eviplera
Det ar viktigt att du inte missar nagon dos Eviplera.

Om du missar en dos:

o Om du mérker det inom 12 timmar efter den tidpunkt da du brukar ta Eviplera, maste du ta
tabletten sa snart som majligt. Tabletten maste alltid tas med foda. Ta sedan nasta dos som
vanligt.

o Om du maérker det 12 timmar eller mer efter den tidpunkt da du brukar ta Eviplera, ta inte
den missade dosen. Vénta och ta nasta dos med foda vid dess ordinarie tidpunkt.

Om du kréks inom mindre &n 4 timmar efter en dos Eviplera, ta en ny tablett med féda. Om du
kraks mer an 4 timmar efter det att du har tagit Eviplera behdver du inte ta en ny tablett forrén det
ar dags att ta nasta dos vid ordinarie tidpunkt.

Sluta inte att ta Eviplera

Sluta inte att ta Eviplera utan att prata med din ldkare. Om du slutar att ta Eviplera kan det
allvarligt paverka ditt svar pa framtida behandling. Om du av nagot skal slutar med Eviplera prata med
din lakare innan du borjar ta Eviplera-tabletter igen. Din lakare kan évervéga att ge dig
komponenterna i Eviplera var for sig om du har besvar eller behdver en dosjustering.

Nar ditt forrad av Eviplera borjar ta slut, skaffa mer fran lakaren eller apotekspersonalen. Detta ar
mycket viktigt eftersom méangden av virus kan borja 6ka &ven om du bara slutar med ldkemedlet en
kort tid. Viruset kan sedan bli svarare att behandla.

Om du har hiv-infektion och hepatit B-infektion, ar det sérskilt viktigt att du inte avslutar Eviplera-
behandlingen utan att forst prata med din lakare. Vissa patienters blodprover eller symtom har visat att
deras hepatit har forsamrats nar behandlingen med emtricitabin eller tenofovirdisoproxil (tva av de tre
aktiva substanserna i Eviplera) har avslutats. Om du slutar med Eviplera kan din lakare rekommendera
att du aterupptar behandlingen mot hepatit B. Du kan behova lamna blodprover for kontroll av hur
levern fungerar under 4 manader efter avslutad behandling. Hos vissa patienter med framskriden
leversjukdom eller cirros, rekommenderas inte att behandlingen avslutas eftersom detta kan leda till att
hepatiten forsamras, vilket kan vara livshotande.

- Informera omedelbart din lakare om varje nytt och ovantat symtom som upptréader efter avslutad
behandling, sérskilt symtom som du vanligtvis forknippar med din hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.
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Eventuella biverkningar: Kontakta omedelbart lakare

o Laktacidos (for mycket mjélksyra i blodet) ar en séllsynt men potentiellt livshotande
biverkning av vissa hiv-lakemedel. Laktacidos forekommer oftare hos kvinnor — sérskilt om de
ar dverviktiga, och hos manniskor med leversjukdom. Foljande kan vara tecken pa laktacidos:
o Djup, snabb andning
. Trotthet eller dasighet
o Illaméende, krakning
. Magsmarta

- Kontakta omedelbart lakare om du tror att du kan ha laktacidos.

Nagot tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptrédder hos ménniskor
med forsvagat immunsystem) kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektioner
upptrada inom kort efter det att hiv-behandling har paborjats. Man tror att dessa symtom beror pa att
kroppens immunsystem har stérkts sa att kroppen kan bekampa infektioner som kan ha funnits utan att
ge nagra tydliga symtom.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstand dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din
hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera manader efter att behandlingen pabdrjades.
Om du marker nagot symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar
i hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhanthet eller hyperaktivitet,
informera din lakare omedelbart for att fa nédvéandig behandling.
- Om du mérker nagot symtom pa inflammation eller infektion, informera din lakare
omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar

(kan upptrada hos fler &n 1 av 10 personer)
. Diarré, krakningar, illamaende
S6mnsvarighet (insomni)

Yrsel, huvudvark

Hudutslag

Svaghetskénsla

Prover kan ocksa visa:

) Sankning av fosfathalten i blodet

o Ho6jda nivaer av kreatinkinas i blodet som kan orsaka muskelsmarta och muskelsvaghet

) Hojda nivaer av kolesterol och/eller pankreasamylas (enzym fran bukspottkorteln) i blodet
. Hojda nivaer av leverenzymer i blodet

- Informera din lakare om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig.

Vanliga biverkningar

(kan upptrada hos upp till 1 av 10 personer)

) Minskad aptit

Depression och sénkt stamningslége

Trotthet, sémnighet (somnolens)

Dasighet

Smarta, buksmarta eller obehag, k&nsla av uppsvalldhet, muntorrhet

Onormala drémmar, sémnrubbningar

Matsmaltningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider, gasbildning (flatulens)
Hudutslag (inklusive roda prickar eller hudflackar ibland med blasbildning och svullnad av
huden) som kan vara allergiska reaktioner, klada, missfargning av huden inklusive morka
flackar pa huden

o Andra allergiska reaktioner, som vasande/pipande andning, svullnad eller berusningskénsla
o Forlust av benmassa
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Prover kan ocksa visa:

Litet antal vita blodkroppar (en séankning av antalet vita blodkroppar kan innebéra att du ar mer
bendgen att fa infektion)

Litet antal trombocyter (en typ av blodkroppar som deltar i koagulationen)

Minskad niva av hemoglobin i blodet (Iagt antal roda blodkroppar)

Forhdjda halter av fettsyror (triglycerider), bilirubin eller socker i blodet

Bukspottkdrtelbesvar

- Informera din lakare om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig.

Mindre vanliga biverkningar
(kan upptrada hos upp till 1 av 100 personer)

Blodbrist (Anemi, litet antal roda blodkroppar)

Smarta i buken (magen) orsakad av inflammation i bukspottkorteln
Muskelnedbrytning, muskelsmérta eller muskelsvaghet

Svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg

Tecken eller symtom pa inflammation eller infektion

Svara hudreaktioner inklusive hudutslag atféljda av feber, svullnad och leverbesvar
Skada i njuren (njurtubuliceller)

Prover kan ocksa visa:

Séankta kaliumhalter i blodet
Forhojd kreatininhalt i blodet
Foréndringar i urinen

- Informera din lakare om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig.

Sallsynta biverkningar

(kan upptrada hos upp till 1 av 1 000 personer)

o Laktacidos (se Eventuella biverkningar: Kontakta omedelbart lakare)

. Ryggsmarta orsakad av njurpaverkan, inklusive njursvikt. Lakaren kan ta blodprover for att se
om njurarna fungerar som de ska.

Fettlever

Gul hy eller gula 6gon, klada, eller smarta i buken (magen) orsakad av inflammation i levern
Njurinflammation, att du kissar mycket och att du k&nner dig torstig

Minskad benhardhet (som orsakar bensmaérta och ibland leder till frakturer)

Nedbrytning av muskler, minskad benhardhet (som orsakar bensmérta och ibland leder till frakturer),
muskelsmarta, muskelsvaghet och sénkta kalium- eller fosfathalter i blodet kan férekomma pa grund
av skada pa njurtubuliceller.

- Informera din lakare om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig.
Ovriga biverkningar som kan upptrada under hiv-behandling
Frekvensen av foljande biverkningar ar inte kand (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data).

o Benproblem. Vissa patienter som tar antiretrovirala kombinationslakemedel som Eviplera kan
utveckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvéavnad dor pa grund av forlorad
blodtillforsel till benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla denna sjukdom ar
langvarig anvandning av den har typen av lakemedel, behandling med kortikosterioder,
alkoholkonsumtion, ett mycket svagt immunsystem och dvervikt. Tecken pa osteonekros ar:

o Ledstelhet
o Vark och smérta (sérskilt i hofter, knén och axlar)
. Rorelsesvarigheter
- Informera din lakare om du méarker nagot av dessa symtom.
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Under hiv-behandling kan viktdkning och ékade nivaer av fett och glukos i blodet forekomma. Detta
hanger delvis ihop med aterstalld halsa och livsstil men nar det galler blodfetter kan det ibland finnas
ett samband med hiv-lakemedel. Lakaren kommer att géra tester for att hitta sddana férandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far nagon biverkning, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Eviplera ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter {EXP}. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna ar emtricitabin, rilpivirin och tenofovirdisoproxil. En Eviplera
filmdragerad tablett innehaller 200 mg emtricitabin, 25 mg rilpivirin (som hydroklorid) och
245 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

. Ovriga inneh&llsdmnen &r:
Tablettkarna:
Mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, povidon, pregelatiniserad majsstarkelse,
polysorbat 20, kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat.

Filmdragering:
Hypromellos, indigokarmin aluminiumlack, laktosmonohydrat, polyetylenglykol, réd jarnoxid,
para-orange aluminiumlack (E110), titandioxid och triacetin.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Eviplera ar en lilaktigt rosa, kapselformad, filmdragerad tablett, praglad pa ena sidan med ”GSI” och
slat pa andra sidan. Eviplera tillhandahalls i burkar som innehaller 30 tabletter och i férpackningar
med 3 burkar som vardera innehaller 30 tabletter. Varje burk innehaller torkmedel (kiselgel) som
maste finnas i burken for att skydda tabletterna. Torkmedlet (kiselgel) finns i en separat dospase eller
behallare och ska inte svéljas.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

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

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

E)Lada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 431 260 830

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

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

Romaéania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 40 31631 18 00

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

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

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJINING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sakerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxil &r PRAC:s slutsatser foljande:

I ljuset av tillgangliga data om minskning av skelettets bentathet, fran kliniska provningar, litteraturen,
och spontanrapporter, samt i ljuset av en plausibel verkningsmekanism, anser PRAC att det ar minst
en rimlig mojlighet att det finns ett samband mellan emtricitabin/rilpvirin/tenofovirdisoproxil och
minskad bentéthet. Vidare anser PRAC éven att de aktuella varnings-/forsiktighetsforeskrifterna om
effekterna pa skelettet bor starkas ytterligare. PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen om
lakemedel som innehaller emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxil ska andras i enlighet med detta.

Efter en genomgang av PRAC:s rekommendation instiammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skél for rekommendationen.

Skal att andra villkoren for godk&dnnandet (godké@nnandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxil anser CHMP att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller
emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdisoproxil &r oférandrat under férutséttning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkannandena) for forséljning andras.
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