I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino, 25 mg rilpivirino (hidrochlorido
pavidalu) ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 277 mg laktozés monohidrato ir 4 mikrogramai saulélydzio
geltonojo FCF (E110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Rausvai violetiné, kapsulés formos plévele dengta 19 mm x 8,5 mm dydzio tableté, kurios vienoje
puséje yra jspaustas uzrasas ,,GSI, o kita pusé yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Eviplera skirtas 1 tipo zmogaus imunodeficito virusu (ZIV-1) infekuotiems suaugusiesiems, kuriems
néra zinomy mutacijy, susijusiy su atsparumu ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams
(NNATI) tenofovirui ar emtricitabinui, ir kuriy ZIV-1 RNR kiekis yra < 100 000 kopijy/ml, gydyti (zZr.
4.2,4.4 1ir 5.1 skyrius).

Vartojant Eviplera reikia vadovautis genotipinio atsparumo tyrimais ir (arba) anksciau atlikty
atsparumo tyrimy duomenimis (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Eviplera turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV infekcija.
Dozavimas

Suaugusieji
Rekomenduojama Eviplera dozé yra viena tableté, geriama vieng karta per para. Eviplera reikia
vartoti su maistu (zr. 5.2 skyriy).

Jeigu reikia nutraukti gydyma viena i§ Eviplera sudedamyjy daliy arba koreguoti doze, galima skirti
atskirus emtricitabino, rilpivirino hidrochlorido ir tenofoviro dizoproksilio preparatus. Zitirékite Siy
vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas.

Jeigu pacientas praleido Eviplera dozg ir praéjo ne daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto vartojimo
laiko, praleista Eviplera dozg jis turi vartoti su maistu kiek galima greiciau ir toliau vaisto vartoti pagal
iprastg vartojimo grafika. Jeigu pacientas praleido Eviplera dozg ir praé¢jo daugiau kaip 12 valandy,
praleistos dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kitg doze pagal jprasta vartojimo grafika.



Jeigu per 4 valandas nuo Eviplera vartojimo pacientas vémeé, jis turi suvartoti su maistu dar vieng
Eviplera tablete. Jeigu pacientas vémé praéjus daugiau kaip 4 valandoms nuo Eviplera vartojimo, jam
vartoti dar vieng Eviplera dozg iki kitos dozés gérimo pagal jprastg vartojimo grafika nereikia.

Dozés koregavimas
Jei Eviplera vartojamas kartu su rifabutinu, rekomenduojama kartg per parg papildomai vartoti 25 mg

rilpivirino tabletg kartu su Eviplera tuo laikotarpiu, kai kartu vartojamas rifabutinas (zr. 4.5 skyriy).

Tam tikry grupiy pacientai

Senyvi pacientai
Eviplera vartojimas vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams neistirtas. Senyviems pacientams
Eviplera reikia skirti atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty pakenkimas
Gydant Eviplera, anksti nezymiai padidéjo vidutiné kreatinino koncentracija serume, kuri laikui bégant
i8liko stabili ir néra laikoma kliniskai reikSminga (zr. 4.8 skyriy).

Remiantis ribotais klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams. kuriy inkstai pakenkti lengvai
(kreatinino klirensas (KrKl) 50-80 ml/min.), Eviplera vartojama vieng kartg per parg. Vis délto
pacientams, kuriy inkstai pakenkti lengvai, ilgalaikis Eviplera sudedamyjy daliy emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio saugumas neistirtas. Todél pacientams, kuriy inkstai pakenkti lengvai,
Eviplera galima vartoti tik tuo atveju, jei galima gydymo nauda virsija galima rizika (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Eviplera nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
pakenkimas (KrKI < 50 ml/min.). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
pakenkimas, reikia koreguoti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio dozés intervala, kurio negalima
pasiekti vartojant sudéting tablete (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny pakenkimas

Informacijos apie Eviplera vartojimg pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny
pakenkimas (A arba B klasés Child Pugh Turcotte (CPT)), nepakanka. Pacientams, kuriems yra
lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, Eviplera dozés koreguoti nereikia. Pacientams,
kuriems vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, Eviplera reikia vartoti atsargiai. Eviplera vartojimas
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (C klasés CPT), neistirtas. Todél Siems
pacientams Eviplera vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Jei pacienty, infekuoty ZIV kartu su hepatito B virusu (HBV), gydymas Eviplera nutraukiamas, $iuos
pacientus reikia atidziai stebéti dél hepatito patiméjimo (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Eviplera saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirtas. Turimi duomenys pateikiami
5.2 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Néstumas

Pastebéta, kad néStumo metu rilpivirino (vienos i§ Eviplera veikliyjy medziagy) ekspozicija yra
mazesné, todél biitina atidziai stebéti viruso kopijy kiekj. Be to, galima apsvarstyti peréjimg prie
kitokio gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais rezimo (Zr. 4.4, 4.6, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Eviplera reikia vartoti per burng vieng kartg per parg, su maistu (zr. 5.2 skyriy). Rekomenduojama
Eviplera praryti visa, uzgeriant vandeniu. Plévele dengtos tabletés negalima kramtyti, traiSkyti arba
lauzyti, nes tai gali pabloginti Eviplera absorbcija.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Eviplera negalima vartoti kartu su toliau iSvardytais vaistiniais preparatais, nes gali labai sumazéti

rilpivirino koncentracija plazmoje (dél citochromo P450 [CYP]3A fermento indukcijos arba skrandzio
pH padidéjimo) ir dél to gali biiti prarastas gydomasis Eviplera poveikis:

o vaistiniais preparatais nuo traukuliy: karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu

o antimikobakteriniais preparatais rifampicinu, rifapentinu

o protony siurblio inhibitoriais, pvz., omeprazolu, ezomeprazoliu, lansoprazolu, pantoprazolu,
rabeprazolu

o sistemiSkai veikian€iu gliukokortikoidu deksametazonu, i§skyrus gydyma vienkartine doze

o jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatais

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virusologiné nesékmeé ir atsparumo atsiradimas

Eviplera vartojimas pacientams, kuriems anks¢iau nustatyta antiretrovirusinio gydymo virusologiné
nesékmé, neistirtas. Nepakanka duomeny, patvirtinanciy vartojima pacientams, kuriy ankstesnis
gydymas NNATI nebuvo sékmingas. Vartojant Eviplera reikia vadovautis atsparumo tyrimais ir (arba)
ankscCiau atlikty atsparumo tyrimy duomenimis (Zr. 5.1 skyriy).

Jungtinés dviejy III fazés klinikiniy tyrimy (C209 [ECHO] ir C215 [THRIVE]) veiksmingumo per
96 savaites analizés duomenimis, emtricitabinu / tenofoviro dizoproksiliu ir rilpivirinu gydytiems
pacientams, kuriy pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml, virusologinés
nesé¢kmés rizika buvo didesné (17,6 % vartojant rilpiviring ir 7,6 % vartojant efavirenza), nei
pacientams, kuriy pradinis viruso kiekis buvo < 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml (5,9 % vartojant
rilpiviring ir 2,4 % vartojant efavirenza). Emtricitabinu / tenofoviro dizoproksiliu fumaratu ir
rilpivirinu gydytiems pacientams virusologinés nesékmés daznis 48 savaite ir 96 savaitg buvo
atitinkamai 9,5 % ir 11,5 %, o emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio ir efavirenzos grupéje — 4,2 %
ir 5,1 %. Remiantis duomeny nuo 48 iki 96 savaités analize, naujy virusologiniy nesékmiy daznio
skirtumas tarp rilpivirino ir efavirenzos grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingas. Pacientams, kuriy
pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir kurie patyré virusologing nesékme,
gydymo metu dazniau atsirado atsparumas NNATI. Su lamivudinu / emtricitabinu susij¢s atsparumas
dazniau atsirado pacientams, kurie patyré virusologing nesékme vartodami rilpiviring, nei efavirenza
(zr. 5.1 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Didesnés uz gydomasias rilpivirino dozés (75 mg ir 300 mg karta per parg) buvo susije su
elektrokardiogramos (EKG) QTec intervalo pailgéjimu (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius). Rilpivirinas, vartojant
rekomenduojamag 25 mg doze kartg per parg doze, nebuvo susijes su kliniskai reikSmingu poveikiu
QTec. Eviplera kartu su vaistiniais preparatais, galinciais sukelti dvikrypte tachikardija (Torsade de
Pointes), reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Eviplera negalima vartoti kartu su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra emtricitabino, tenofoviro
dizoproksilio, tenofoviro alafenamido ar kity citidino analogy, tokiy kaip lamivudinas (Zr. 4.5 skyriy).
Eviplera negalima vartoti kartu su rilpivirino hidrochloridu, i§skyrus atvejus, kai reikia koreguoti doze
vartojant kartu su rifabutinu (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Eviplera negalima vartoti kartu su adefoviro
dipivoksiliu (zr. 4.5 skyriy).

Eviplera ir didanozino vartojimas kartu nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).



Inksty pakenkimas

Eviplera nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
pakenkimas (KrKl < 50 ml/min.). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
pakenkimas, reikia koreguoti emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio dozés intervala, kurio negalima
pasiekti vartojant sudéting tablete (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Reikia vengti skirti Eviplera kartu su
nefrotoksiniais vaistais arba jeigu jie buvo neseniai vartoti (zr. 4.5 skyriy). Jeigu Eviplera yra biitina
skirti kartu su nefrotoksiniais vaistiniais preparatais, inksty funkcijg reikia stebéti kas savaite (zr. 4.5 ir
4.8 skyrius).

Pradéjus skirti dideliy doziy arba kartotinai vartojamus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
pacientams, kurie buvo gydomi tenofoviro dizoproksiliu ir kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo
rizikos faktoriy, nustatyti iminio inksty nepakankamumo atvejai. Jei Eviplera skiriamas kartu su
NVNU, reikia tinkamai stebéti inksty funkcija.

Vartojant tenofoviro dizoproksilj klinikinéje praktikoje buvo pranestas apie inksty nepakankamuma,
inksty pakenkima, padidéjusj kreatinino kiekj, hipofosfatemijg ir proksimaling tubulopatija (jskaitant
Fanconi sindroma) (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma Eviplera, rekomenduojama visiems pacientams apskaiciuoti KrKl bei
pacientams, kuriems néra inksty funkcijos sutrikimo rizikos faktoriy, tirti inksty funkcijg (KrKl ir
fosfaty kiekj serume) po dviejy — keturiy gydymo savaiciy, po trijy gydymo ménesiy ir paskui kas
tris — SeSis ménesius. Pacientams, kuriems yra inksty pakenkimo rizika reikalingas daznesnis inksty
funkcijos stebéjimas.

Jeigu serumo fosfatq kiekis yra < 1 5 mg/dl (0,48 mmol/l) ar KrKI sumaiéja iki < 50 ml/min. bet
funkcija, 1ska1tant ir gliukozés koncentracgos kraujyje, kalio koncentracijos kraujyje ir gliukozés
koncentracijos Slapime tyrimus (Zr. 4.8 skyriy, proksimaliné tubulopatija). Kadangi Eviplera yra
sudétinis preparatas ir atskiry jo sudedamyjy daliy dozavimo intervalo keisti negalima, jeigu
patvirtintas paciento KrKl sumazéja iki < 50 ml/min. ar serumo fosfaty kiekis sumazéja iki < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l), gydyma Eviplera reikia sustabdyti. Nuspresti dél poreikio sustabdyti gydyma Eviplera
taip pat reikia esant progresuojanciam inksty funkcijos silpnéjimui, kai nenustatyta jokia kita priezastis.
Jeigu reikia nutraukti gydyma viena i§ Eviplera sudedamyjy daliy arba koreguoti doze, galima skirti
atskirus emtricitabino, rilpivirino hidrochlorido ir tenofoviro dizoproksilio preparatus.

Poveikis kaulams

Abiejy III fazes tyrimy (C209 ir C215) dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbciometrijos
(DXA) tyrimo dalies metu buvo tiriamas rilpivirino poveikis viso kino kauly mineraliniam tankiui
(KMT) ir kauly mineralinei sudéciai (KMS) 48 ir 96 savaitémis, palyginti su kontroliniu, bendruoju ir
foniniu rezimu. DXA tyrimo dalies metu nustatyta, kad vartojant rilpiviring ir kontrolinj preparata
nedidelis, bet statistiskai reikSmingas viso kiino KMT ir KMS sumazéjimas 48 ir 96 savaitémis,
palyginti su pradinio jvertinimo duomenimis, buvo panasus. Bendrai populiacijai arba pacientams,
kuriems buvo taikomas foninis gydymo rezimas, jskaitant tenofoviro dizoproksilj, viso kiino KMT ir
KMS pokytis, palyginti su pradinio jvertinimo duomenimis, vartojant rilpiviring ir kontrolinj preparata,
nesiskyré.

Kauly poky¢iai, pavyzdziui, osteomaliacija, galinti pasireiksti nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu
ir retais atvejais prisidéti prie kauly liziy, gali biiti susij¢ su tenofoviro dizoproksilio sukelta
proksimaline inksty tubulopatija (zr. 4.8 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy kontrohuOJ amuose klinikiniuose tyrimuose, kurie truko iki 144 savaiciy, skiriant
tenofovirg dizoproksilj ZIV arba HBV infekuotiems pacientams, stebétas KMT sumazéjimas. Sis
KMT sumazéjimas paprastai pagerédavo, nutraukus gydyma.



Atliekant kitus tyrimus (perspektyvinius ir momentinius), didziausias KMT sumazéjimas nustatytas
pacientams, kuriems buvo taikomas gydymas tenofoviro dizoproksiliu kaip dalis gydymo sustiprintu
proteaziy inhibitoriumi (PI). Apskritai, atsizvelgiant i su tenofoviru dizoproksiliu siejamus kauly
poky¢ius ir tai, kad ilgalaikiy duomeny apie tenofoviro dizoproksilio jtaka kauly sveikatai ir laziy
rizikai nepakanka, osteoporoze sergantiems arba kauly luziy patyrusiems pacientams reikia apsvarstyti
galimybe taikyti kita gydyma.

Jeigu jtariami arba nustatomi kauly pokyciai, reikalinga atitinkamo specialisto konsultacija.

Pacientai, infekuoti ZIV ir hepatito B ar C virusu

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems pacientams, kuriems taikomas antiretrovirusinis gydymas, yra
didesné sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy rizika.

Jei pacientas yra infekuotas ir HBV, gydytojas turi vadovautis taikomo ZIV infekcijos optimalaus
gydymo nurodymais.

Jeigu tuo pat metu yra skiriamas antivirusinis hepatito B ar C gydymas, zitirékite Siy vaistiniy
preparaty charakteristiky santraukas.

Eviplera saugumas ir veiksmingumas, gydant léting HBV infekcija, neistirti. Farmakodinaminiais
tyrimais nustatyta, kad emtricitabinas ir tenofoviras atskirai ir derinyje buvo veiklus pries HBV
(zr. 5.1 skyriy).

Nutraukus gydyma Eviplera pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireiksti sunkiy
hepatito paiiméjimo atvejy. MaZiausiai kelis ménesius po gydymo Eviplera nutraukimo ZIV kartu su
HBYV infekuotus pacientus reikia atidziai stebéti atliekant klinikinius ir laboratorinius tyrimus. Esant
poreikiui, hepatito B gydymas gali buti atnaujinamas. Pacientams, sergantiems toli pazengusia kepeny
liga ar ciroze, gydymo nutraukti nerekomenduojama, nes po gydymo pasireiskiantis hepatito
patméjimas gali sukelti kepeny nepakankamumg.

Kepeny ligos

Eviplera saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkiy esminiy kepeny sutrikimy,
neistirti. Emtricitabino farmakokinetika pacientams, kuriy kepenys pakenktos, neistirta. Emtricitabinas
kepeny fermenty metabolizuojamas nereikSmingai, todél kepeny pakenkimo jtaka turéty biiti nedidelé.
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas (A arba B klasés CPT),
rilpivirino hidrochlorido dozés koreguoti nereikia. Rilpivirino hidrochlorido vartojimas esant sunkiam
kepeny pakenkimui (C klasés CPT) tirtas nebuvo. Pacientams, kuriems yra kepeny pakenkimas,
tenofoviro farmakokinetika buvo tirta ir nustatyta, kad dozés koreguoti tokiems pacientams nereikia.

Mazai tikétina, kad pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas,
reikéty koreguoti Eviplera doze (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny pakenkimas (B klasés CPT), Eviplera reikia vartoti atsargiai, o pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny pakenkimas (C klasés CPT), Eviplera vartoti nerekomenduojama.

Pacientams, kuriems jau yra kepeny funkcijos sutrikimy, tarp jy ir 1étinis aktyvus hepatitas, skiriant
kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG), dazniau pasitaiko kepeny funkcijos sutrikimy, todeél
reikia atitinkamai sekti jy bukle. Jeigu kepeny liga tokiems pacientams blogéja, reikia pagalvoti dél
laikino ar visiSsko gydymo nutraukimo.

Sunkios odos reakcijos

Remiantis po Eviplera pateikimo j rinka gautais duomenimis, nustatytos sunkios odos reakcijos su
sisteminiais simptomais, jskaitant (bet jais neapsiribojant) iSbérima, kurj lydi kar$¢iavimas, puslés,
konjunktyvitas, angioedema, padidéje kepeny funkcijos tyrimy rodikliai ir (arba) eozinofilija.



Nutraukus Eviplera vartojima, Sie simptomai praéjo. Pastebéjus sunkiy odos ir (arba) gleivinés
reakcijy, reikia nedelsiant nutraukti Eviplera vartojima ir pradéti tinkamg gydyma.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biti susije su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyciai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai bity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. ] nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy funkcijos sutrikimas dél preparato poveikio prie§ gimimag

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, $is poveikis
rySkiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimimg ir / ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susij¢ su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesSimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta pranesimy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjusj
raumeny tonusa, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar iSlieka visam laikui. | Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy sutrikimy. D¢l $iy duomeny Salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i8sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius salyginai patogeniskus ligy sukéléjus ir
sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tai gali buiti citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos
ir / arba zidininés mikobakterinés infekcijos ir Pneumocystis jirovecii pneumonija. Reikia jvertinti bet
kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiskiniai
galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksa), ypa¢ daug jos atvejy
apradyta pacientams, sergantiems toli pazengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.
Pacientams turi buti informuoti, jog reikia kreiptis j gydytoja, jeigu jiems pasireiskia sgnariy géla ir
skausmas, sgnariy sustingimas ar judesiy apsunkinimas.

Senyvi pacientai

Eviplera poveikis vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams netirtas. Senyviems pacientams
dazniau gali bti susilpnéjusi inksty funkcija, todél Eviplera juos reikia gydyti atsargiai (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).



Néstumas

Néstumo metu, vartojant 25 mg rilpivirino kartg per para, pastebéta, kad rilpivirino ekspozicija yra
mazesné. Atliekant III fazés tyrimus (C209 ir C215), maZesné rilpivirino ekspozicija, panasi j stebétaja
néstumo metu, buvo susieta su padidéjusia virusologinés nesékmés rizika, todél biitina atidziai stebéti
viruso kopijy kiekj (zr. 4.6, 5.1 ir 5.2 skyrius). Be to, galima apsvarstyti peréjima prie kitokio gydymo
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais rezimo.

Pagalbinés medziagos

Eviplera sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visisSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Eviplera sudétyje yra daziklio saulélydZzio geltonojo FCF (E110), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Eviplera sudétyje yra emtricitabino, rilpivirino hidrochlorido ir tenofoviro dizoproksilio, todél visos
vaisty tarpusavio sgveikos, nustatytos kiekvienai i§ Siy veikliyjy medziagy individualiai, gali
pasireiksti ir vartojant Eviplera. Sgveikos tyrimai su Siomis veikliosiomis medziagomis atlikti tik

suaugusiesiems.

Rilpiviring daugiausiai metabolizuoja CYP3A. Vaistiniai preparatai, kurie didina arba slopina CYP3A
aktyvuma, gali turéti jtakos rilpivirino klirensui (Zr. 5.2 skyriy).

Kartu vartoti negalima

Nustatyta, kad vartojant Eviplera kartu su CYP3A aktyvumg didinanciais vaistiniais preparatais,
sumazéja rilpivirino koncentracija plazmoje, todél gali buti prarastas gydomasis Eviplera poveikis (Zr.
4.3 skyriy).

Nustatyta, kad vartojant Eviplera kartu su protony siurblio inhibitoriais, sumazéja rilpivirino
koncentracija plazmoje (dél skrandzio pH padidéjimo), todél gali buti prarastas gydomasis Eviplera

poveikis (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartoti nerekomenduojama

Eviplera negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra emtricitabino,
tenofoviro dizoproksilio arba tenofoviro alafenamido. Eviplera negalima vartoti kartu su rilpivirino
hidrochloridu, i§skyrus atvejus, kai reikia koreguoti doz¢ vartojant kartu su rifabutinu (Zr. 4.2 skyriy).

Dél panasumy su emtricitabinu Eviplera negalima skirti kartu su kitais citidino analogais, tokiais kaip
lamivudinas (zr. 4.4 skyriy). Eviplera negalima vartoti kartu su adefoviro dipivoksiliu.

Didanozinas
Eviplera ir didanozino vartojimas kartu nerekomenduojamas (zr. 4.4 skyriy ir 1 lentele).

Vaistiniai preparatai, Salinami per inkstus

Kadangi emtricitabinas ir tenofoviras pirmiausiai Salinami per inkstus, Eviplera vartojimas kartu su
inksty funkcijg slopinanciais ir dél aktyvios kanaléliy sekrecijos konkuruojanciais vaistais (pvz.,
cidofoviru) gali padidinti emtricitabino, tenofoviro ir (arba) kartu vartojamy vaistiniy preparaty
koncentracijg serume.

Reikia vengti skirti Eviplera kartu su nefrotoksiniais vaistais arba jeigu jie buvo neseniai vartoti. Dalis
pavyzdziy apima (bet jais neapsiriboja) aminoglikozidus, amfotericing B, foskarneta, ganciklovira,
pentamiding, vankomicing, cidofovirg ar interleuking-2 (dar vadinamg aldesleukinu).



Kiti NNATI
Eviplera nerekomenduojama skirti su kitais NNATI.

Vartojimas kartu, kai reikalingas atsargumas

Citochromo P450 fermenty inhibitoriai
Nustatyta, kad vartojant Eviplera kartu su vaistiniais preparatais, slopinanciais CYP3A fermenty
aktyvuma, padidéja rilpivirino koncentracija plazmoje.

Vaistiniai preparatai, paliginantys QT

Eviplera kartu su vaistiniu preparatu, galinciu sukelti dvikrypte tachikardija (Torsade de Pointes),
reikia vartoti atsargiai. Duomeny apie galima farmakokineting sgveikg tarp rilpivirino ir vaistiniy
preparaty, kurie ilgina elektrokardiogramos QTc intervalg, néra daug. Tyrime su sveikais tiriamaisiais
nustatyta, kad didesnés uz gydomasias rilpivirino dozés (75 mg kartg per parg ir 300 mg karta per para)
pailgina EKG QTc intervalg (Zr. 5.1 skyriy).

P glikoproteino substratai

Rilpivirinas in vitro slopina P glikoproteing (P-gp) (ICso yra 9,2 uM). Klinikinio tyrimo metu
rilpivirinas reik§mingo poveikio digoksino farmakokinetikai neturéjo. Taciau negalima visiskai
atmesti galimybeés, kad rilpivirinas gali didinti kity P-gp perneSamy vaistiniy preparaty, kurie yra
jautresni P-gp zarnyne slopinimui (pvz., dabigatrano eteksilato), ekspozicija.

Rilpivirinas yra pernesiklio MATE 2K inhibitorius in vitro, kurio ICsy yra < 2,7 nM. Siy duomeny
klinikiné reik§mé Siuo metu nezinoma.

Kita sgveika
Saveikos tarp Eviplera ar atskiros (-y) jo sudedamosios (-yjy) dalies (-iy) ir kartu vartojamy vaistiniy

preparaty yra Zemiau pateiktoje 1 lenteléje. Joje naudojamos santrumpos: padidéjimas — ,,1*,
sumazéjimas — ,,| “ ir jokio poky¢io —,,<>%).



1 lentelé. Eviplera ar atskiros (-u) jo sudedamosios (-uju) dalies (-iu) sgveikos su kitais vaistiniais

preparatais

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Chmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

ANTIINFEKCINIAI

Antiretrovirusiniai

Nukleozidy arba nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI/N[t]ATI)

Didanozinas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Didanozinas (400 mg kartg per
parg) / rilpivirinas!

Didanozinas:
AUC: 112 %
Chin: NT

Cmax: >

Rilpivirinas:
AUC: <
Cmin: «>

Chax: <

Didanozinas / tenofoviro
dizoproksilis

Kartu vartojant tenofoviro
dizoproksilio ir didanozino,
40-60 % padidéja sisteminé
didanozino ekspozicija.

Nerekomenduojama kartu vartoti
Eviplera ir didanozino (Zr.
4.4 skyriy).

Padidéjusi sisteminé didanozino
ekspozicija gali padidinti su
didanozino vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy rizika.
Retai buvo praneSimy apie
pankreatito ir laktatacidozés
atvejus, i§ kuriy keli buvo mirtini.
Kartu vartojant tenofoviro
dizoproksilj ir 400 mg didanozino
doze kasdien, buvo stebimas
reik§mingas CD4+ lasteliy kiekio
sumazgéjimas, galimai dél
intralgstelinés saveikos, dél ko
didéja fosforilinto (t. y. aktyvaus)
didanozino kiekis. Skiriant iki
250 mg sumazinta didanozino
doze kartu su tenofoviro
dizoproksiliu, buvo daznai
stebimas virusologinis
neefektyvumas keliuose
isbandytuose ZIV-1 infekcijos
gydymo deriniuose.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty

KiekKiui.

AUC, Cmax, Cmin vidutinis

procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

Proteaziu inhibitoriai (PI) — sustiprinti (kartu vartojant mazas ritonaviro dozes)

Atazanaviras / ritonaviras /

Saveikos tyrimy neatlikta.

emtricitabinas
Atazanaviras / ritonaviras / Saveikos tyrimy neatlikta.
rilpivirinas
Atazanaviras (300 mg karta per Atazanaviras:
para) / ritonaviras (100 mg karta AUC: | 25%
per para) / tenofoviro dizoproksilis | Cmax: | 28 %
(245 mg karta per para) Chin: | 26 %
Tenofoviras:
AUC: 137 %
Cmax: T34 %
Chin: 129 %
Darunaviras / ritonaviras / Saveikos tyrimy neatlikta.
emtricitabinas
Darunaviras (800 mg kartg per Darunaviras:
para) / ritonaviras (100 mg karta AUC: &
per parg) / rilpivirinas! Chin: | 11 %
Crnax: <
Rilpivirinas:

AUC: 1 130 %
Chin: T 178 %
Cmax: 179 %

Darunaviras (300 mg karta per
para) / ritonaviras (100 mg karta
per parg) / tenofoviro dizoproksilis
(245 mg kartg per para)

Darunaviras:
AUC: &

Chin: <>

Tenofoviras:
AUC: 122 %
Chin: 137 %

Lopinaviras / ritonaviras /
emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Lopinaviras (400 mg du kartus per
para) / ritonaviras (100 mg du
kartus per parg) / rilpivirinas!
(minksta kapsulé)

Lopinaviras:
AUC: &
Chin: | 11 %

Crax: <

Rilpivirinas:
AUC: 152 %
Cuin: T 74 %
Crmax: 129 %

Lopinaviras (400 mg du kartus per
para) / ritonaviras (100 mg du
kartus per parg) / tenofoviro
dizoproksilis (250 mg karta per

parg)

Lopinaviras / ritonaviras:
AUC: <
Cmax: >

Cmin: g

Tenofoviras:
AUC:132%
Cmax: Ad

Coin: 151 %

Eviplera vartojant kartu su
ritonaviru sustiprintais PI,
padidéja rilpivirino koncentracija
plazmoje (CYP3A fermenty
slopinimas).

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

CCRS antagonistai

Maravirokas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Maravirokas / rilpivirinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Maravirokas (300 mg du kartus
per parg) / tenofoviro dizoproksilis
(245 mg kartg per para)

AUC: &

Cmax: «>

Tenofoviro koncentracija nebuvo
matuota; poveikio nesitikima

Kliniskai reik§mingos vaisty
tarpusavio sgveikos nesitikima.

Dozés koreguoti nereikia.

Integrazés gijos perneSimo inhibit

oriai

Raltegraviras / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Raltegraviras / rilpivirinas

Raltegraviras:
AUC: 19 %
Chin: T27 %
Crax: 710 %

Rilpivirinas:
AUC: &
Chin: <>

Chax: <

Raltegraviras (400 mg du kartus
per parg) / tenofoviro dizoproksilis

Raltegraviras:

AUC: 1 49 %

Cion: T 3%

Cumax: T 64 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

Tenofoviras:
AUC: | 10 %
Cion: i 13 %
Cmax: | 23 %

Kliniskai reik§mingos vaisty
tarpusavio sgveikos nesitikima.

Dozés koreguoti nereikia.

Kiti antivirusiniai preparatai

Ledipasviras / sofosbuviras

(90 mg/400 mg kartg per parg) /
emtricitabinas / rilpivirinas /
tenofoviro dizoproksilis

(200 mg/25 mg/245 mg karta per

parg)

Ledipasviras:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: <

GS-331007*:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Rilpivirinas:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Tenofoviras:
AUC: 140 %
Cmax: «>

Coin: 191 %

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviro
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg/100 mg kartg per para) /
emtricitabinas / rilpivirinas /
tenofoviro dizoproksilis

(200 mg/25 mg/245 mg karta per

parg)

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310074;
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Velpatasviras:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Rilpivirinas:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofoviras:
AUC: 140 %
Crmax: T 44 %
Chin: T 84 %

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviro
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcijg (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

Sofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras (400 mg/100 mg /
100 mg + 100 mg karta per para)®/
rilpivirinas / emtricitabinas

(25 mg/200 mg kartg per parg)®

Saveikos tyrimy su Eviplera
neatlikta.

Numatoma:
Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: <

GS-331007*:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Velpatasviras:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: g

Voksilapreviras
AUC: &
Crax: <

Chin: <>

Rilpivirinas:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviras:
AUC: 1
Cax: T

Chin: 1

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai, gali
sustipréti su tenofoviro
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcijg (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

Sofosbuviras / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Sofosbuviras (400 mg karta per
para) / rilpivirinas (25 mg karta
per para)

Sofosbuviras:
AUC: &
Crmax: 121 %

GS-3310074;
AUC: &

Cmax: <

Rilpivirinas:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Sofosbuviras / tenofoviro
dizoproksilis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozés koreguoti nereikia.

Ribavirinas / tenofoviro
dizoproksilis

Ribavirinas:
AUC: &
Cmax: «>

Cmini NT

Dozés koreguoti nereikia.

Antivirusiniai preparatai nuo Her,

pes viruso

Famcikloviras / emtricitabinas

Famcikloviras:
AUC: &
Cmax: «>

Cmini NT

Emtricitabinas:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: NT

Dozés koreguoti nereikia.

Priesgrybeliniai preparatai

Ketokonazolas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Ketokonazolas (400 mg kartg per
parg) / rilpivirinas'

Flukonazolas?
Itrakonazolas?
Pozakonazolas?
Vorikonazolas?

Ketokonazolas:
AUC: | 24 %
Chin: | 66 %

Cmax: «>

Rilpivirinas:
AUC: 149 %
Chnin: T 76 %
Crax: 130 %

Ketokonazolas / tenofoviro
dizoproksilis

Sgveikos tyrimy neatlikta.

Eviplera vartojant kartu su azolo
priesgrybeliniais preparatais, gali
padidéti rilpivirino koncentracija
plazmoje (CYP3A fermenty
slopinimas).

Vartojant 25 mg rilpivirino dozg,
dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

Antimikobakteriniai preparatai

Rifabutinas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Rifabutinas (300 mg kartg per
parg) / rilpivirinas®

Rifabutinas (300 mg kartg per
parg) / rilpivirinas (25 mg karta
per parg)

Rifabutinas (300 mg kartg per
para) / rilpivirinas (50 mg karta
per para)

Rifabutinas:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

25 O-dezacetilo rifabutinas:
AUC: &
Cmin: A

Crax: <

Rilpivirinas:
AUC: | 42 %
Chin: | 48 %
Crmax: { 31 %

Rilpivirinas:

AUC: 1 16 %*

Cmin: ¥

Crax: T 43 %*

*palyginus su 25 mg kartg per
parg vartojamu vien tik rilpivirinu

Rifabutinas / tenofoviro
dizoproksilis

Sgveikos tyrimy neatlikta.

Tikétina, kad vartojant kartu labai
sumazgs rilpivirino koncentracija
plazmoje (CYP3A fermenty
indukcija). Kai Eviplera
vartojamas kartu su rifabutinu,
rekomenduojama karta per para
papildomai vartoti 25 mg
rilpivirino tablete kartu su
Eviplera tuo laikotarpiu, kai kartu
vartojamas rifabutinas.

Rifampicinas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Rifampicinas (600 mg kartg per
parg) / rilpivirinas'

Rifampicinas:
AUC: &
Chin: NT

Crnax: <

25 dezacetilo rifampicinas:
AUC: | 9%
Chin: NT

Cmax: «>

Rilpivirinas:
AUC: | 80 %
Chin: | 89 %
Chax: | 69 %

Rifampicinas (600 mg kartg per
parg) / tenofoviro dizoproksilis
(245 mg karta per para)

Rifampicinas:
AUC: &

Crnax: <

Tenofoviras:
AUC: &

Cmax: «

Eviplera kartu su rifampicinu
vartoti negalima, nes tikétina, kad
labai sumazés rilpivirino
koncentracija plazmoje (CYP3A
fermenty indukcija). Dél to gali
biiti prarastas gydomasis Eviplera
poveikis (Zr. 4.3 skyriy).

Rifapentinas?

Saveikos tyrimy neatlikta su jokia
Eviplera sudedamgja dalimi.

Eviplera kartu su rifapentinu
vartoti negalima, nes tikétina, kad
labai sumazés rilpivirino
koncentracija plazmoje (CYP3A
fermenty indukcija). Dél to gali
biti prarastas gydomasis Eviplera
poveikis (Zr. 4.3 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

Makrolidy grupés antibiotikai

Klaritromicinas
Eritromicinas

Saveikos tyrimy neatlikta su jokia
Eviplera sudedamaja dalimi.

Eviplera vartojant kartu su Siais
makrolidy grupés antibiotikais,
gali padidéti rilpivirino
koncentracija plazmoje (CYP3A
fermenty slopinimas).

Jeigu jimanoma, reikia apsvarstyti
galimybe gydyti kitais preparatais,
pvz., azitromicinu.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO

TRAUKULIU

Karbamazepinas Saveikos tyrimy neatlikta su jokia | Eviplera kartu su §iais vaistiniais
Okskarbazepinas Eviplera sudedamgja dalimi. preparatais nuo traukuliy vartoti
Fenobarbitalis negalima, nes gali labai sumazéti
Fenitoinas rilpivirino koncentracija plazmoje
(CYP3A fermenty indukcija). Dél
to gali buiti prarastas gydomasis
Eviplera poveikis (zr. 4.3 skyriy).
GLIUKOKORTIKOIDAI

Deksametazonas (veikiantis
sistemiskai), i§skyrus vienkartinés
dozés vartojima.

Saveikos tyrimy neatlikta su jokia
Eviplera sudedamgja dalimi.

Eviplera kartu su sistemiskai
veikian¢iu deksametazonu
(i8skyrus vienkartinés dozés
vartojima) vartoti negalima, nes
priklausomai nuo dozés gali labai
sumazéti rilpivirino koncentracija
plazmoje (CYP3A fermenty
indukcija). Dél to gali baiti
prarastas gydomasis Eviplera
poveikis (Zr. 4.3 skyriy).

Reikia apsvarstyti galimybe gydyti
kitais preparatais, ypac ilgalaikio
gydymo atveju.

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Eviplera kartu su protony siurblio

Omeprazolas (20 mg kartg per Omeprazolas: inhibitoriais vartoti negalima, nes
parg) / rilpivirinas' AUC: | 14 % tikétina, kad labai sumazés
Cuin: NT rilpivirino koncentracija plazmoje
Chax: | 14 % (sumazgjusi absorbcija, padidéjes
skrandzio pH). Dél to gali biiti
Lansoprazolas® Rilpivirinas: prarastas gydomasis Eviplera
Rabeprazolas? AUC: | 40 % poveikis (Zr. 4.3 skyriy).
Pantoprazolas? Chin: | 33 %
Ezomeprazolas® Cinax: | 40 %
Omeprazolas / tenofoviro Saveikos tyrimy neatlikta.
dizoproksilis
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

H:RECEPTORIU ANTAGONISTAI

Famotidinas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Famotidinas (40 mg vienkartiné Rilpivirinas:
dozg, vartojama likus 12 valandy AUC: | 9%
iki rilpivirino vartojimo) / Chin: NT
rilpivirinas' Cinax: &
Cimetidinas?

Nizatidinas?

Ranitidinas’

Famotidinas (40 mg vienkartiné Rilpivirinas:
doz¢, vartojama likus 2 valandoms | AUC: | 76 %
iki rilpivirino vartojimo) / Cmin: NT
rilpivirinas! Crax: | 85 %
Famotidinas (40 mg vienkartiné Rilpivirinas:
dozé, vartojama praéjus AUC: 113 %
4 valandoms po rilpivirino Chin: NT

vartojimo) / rilpivirinas'

Conax: 121 %

Famotidinas / tenofoviro
dizoproksilis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Eviplera ir H» receptoriy
antagonisty derinj reikia vartoti
ypac atsargiai, nes gali labai
sumazéti rilpivirino koncentracija
plazmoje (sumazéjusi absorbcija,
padidéjes skrandzio pH). Reikia
vartoti tik tokius H, receptoriy
antagonistus, kuriy dozes galima
vartoti kartg per para. Reikia
laikytis griezto dozavimo rezimo
ir vartoti Hy receptoriy
antagonistus likus ne maZziau kaip
12 valandy iki Eviplera vartojimo
arba pra¢jus ne maziau kaip

4 valandoms po Eviplera
vartojimo.

ANTACIDINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Antacidiniai vaistiniai preparatai
(pvz., aliuminio arba magnio
hidroksidas, kalcio karbonatas)

Saveikos tyrimy su jokia Eviplera
sudedamaja dalimi neatlikta.

Eviplera ir antacidy derinj reikia
vartoti atsargiai, nes gali labai
sumazéti rilpivirino koncentracija
plazmoje (sumazéjusi absorbcija,
padidéjes skrandzio pH).
Antacidus reikia vartoti tik likus
ne maziau kaip 2 valandoms iki
Eviplera vartojimo arba praéjus ne
maziau kaip 4 valandoms po
Eviplera vartojimo.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Metadonas (60—100 mg kartg per
para, individualiai parinkta doze) /
rilpivirinas

R(-) metadonas:
AUC: | 16 %
Cuin: | 22 %
Cuax: | 14 %

Rilpivirinas:

AUC: &*

Cmin: —*

Cmax: o

*remiantis ankséiau stebéty
kontroliniy grupiy duomenimis

Metadonas / tenofoviro
dizoproksilis

Metadonas:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Tenofoviras:
AUC: &
Cmin: A

Crax: <

Pradedant kartu vartoti metadong
su Eviplera, dozés koreguoti
nereikia. Taciau
rekomenduojamas klinikinis
steb¢jimas, nes kai kuriems
pacientams gali reikéti koreguoti
palaikomajj gydyma metadonu.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

ANALGETIKAI

Paracetamolis / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Paracetamolis (500 mg vienkartiné

dozé) / rilpivirinas'

Paracetamolis:
AUC: &
Chin: NT

Cmax: >

Rilpivirinas:
AUC: <
Chin: 126 %

Chax: <

Paracetamolis / tenofoviro
dizoproksilis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozés koreguoti nereikia.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKA

Etinilestradiolis / noretindronas /
emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Etinilestradiolis (0,035 mg karta
per parg) / rilpivirinas

Noretindronas (1 mg karta per
para) / rilpivirinas

Etinilestradiolis:
AUC: &
Cmin: «>

Coax: 117 %

Noretindronas:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: <

Rilpivirinas:

AUC: &*

Cnin: <>*

Chnax: —*

*remiantis anksciau stebéty
kontroliniy grupiy duomenimis

Etinilestradiolis / noretindronas /
tenofoviro dizoproksilis

Etinilestradiolis:
AUC: &

Cmax: «>

Tenofoviras:
AUC: &

Crax: <

Dozés koreguoti nereikia.

Norgestimatas / etinilestradiolis /
tenofoviro dizoproksilis

Norgestimatas:
AUC: &
Crnax: <

Chmin: NT

Etinilestradiolis:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: A

Dozés koreguoti nereikia.

ANTIARITMINIAI PREPARATAI

Digoksinas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Digoksinas / rilpivirinas

Digoksinas:
AUC: &
Cmini NT

Chax: <

Digoksinas / tenofoviro
dizoproksilis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatrano eteksilatas

Saveikos tyrimy su jokia Eviplera
sudedamaja dalimi neatlikta.

Negalima atmesti dabigatrano
koncentracijos plazmoje
padidéjimo rizikos (P-gp zarnyne
slopinimas).

Eviplera ir dabigatrano eteksilato
derinj reikia vartoti atsargiai.

IMUNOSUPRESANTAI

Takrolimuzas / tenofoviro
dizoproksilis / emtricitabinas

Takrolimuzas:
AUC: «
Cmax: >

Chin: NT

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: NT

Tenofoviras:
AUC: &
Cmax: >

Cmini NT

Dozés koreguoti nereikia.

PREPARATAI NUO DIABETO

Metforminas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozés koreguoti nereikia.

Metforminas (850 mg vienkartiné | Metforminas:
doz¢) / rilpivirinas AUC: &
Chin: NT
Chnax: <&
Metforminas / tenofoviro Saveikos tyrimy neatlikta.
dizoproksilis
VAISTAZOLIU PREPARATAI
Jonazoliy Saveikos tyrimy su jokia Eviplera | Eviplera kartu su preparatais,
(Hypericum perforatum) sudedamaja dalimi neatlikta. kuriy sudétyje yra jonazoliy,
preparatai vartoti negalima, nes gali labai

sumazéti rilpivirino koncentracija
plazmoje. Dél to gali buti
prarastas gydomasis Eviplera
poveikis (Zr. 4.3 skyriy).

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI

Atorvastatinas / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Atorvastatinas (40 mg karta per
parg) / rilpivirinas'

Atorvastatinas:
AUC: &

Cin: l 15%
Cmax: T35 %

Rilpivirinas:
AUC: &
Cmin: >

Co L9 %

Atorvastatinas / tenofoviro
dizoproksilis

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dozés koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
kiekiui.
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Eviplera

5 TIPO FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORIAI

Sildenafilis / emtricitabinas

Saveikos tyrimy neatlikta.

Sildenafilis (50 mg vienkartiné

Sildenafilis:

Dozés koreguoti nereikia.

dozé) / rilpivirinas' AUC: &
Cmin: NT
Cmax: «>
Rilpivirinas:
AUC: &
Vardenafilis® Chnin: <
Tadalafilis’ Cinax: ©
Sildenafilis / tenofoviro Saveikos tyrimy neatlikta.
dizoproksilis

NT = netaikoma

1 Sis sgveikos tyrimas buvo atliktas vartojant didesne uz rekomenduojama rilpivirino hidrochlorido doze, vertinant
maksimaly poveikj kartu vartojamam vaistiniam preparatui. Dozavimo rekomendacija taikoma rekomenduojamai 25 mg
karta per parg rilpivirino dozei.

2 Tai yra vienos klasés vaistiniai preparatai, kuriy panasia saveika galima numatyti.

3 Sis sgveikos tyrimas buvo atliktas vartojant didesne uZ rekomenduojama rilpivirino hidrochlorido doze, vertinant
maksimaly poveikj kartu vartojamam vaistiniam preparatui.

4 Pagrindinis kraujotakos sistemoje esantis sofosbuviro metabolitas.

5 Tyrimas atliktas papildomai skiriant 100 mg voksilapreviro, kad biity pasiekta hepatito C virusu (HCV) infekuotiems
pacientams numatoma voksilapreviro ekspozicija.

6 Tyrimas atliktas skiriant emtricitabino / rilpivirino / tenofoviro alafenamido fiksuotos dozés derinio tablete.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vartojant Eviplera, kartu reikia naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.
NeéStumas

Pakankamy ir gerai kontroliuojamy Eviplera arba jo sudedamyjy daliy vartojimo néStumo metu tyrimy
neatlikta. Vidutinis kiekis nés¢iy motery tyrimy duomeny (apie 300—1 000 néstumy baigciy) nerodo
rilpivirino poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui (zr. 4.4, 5.1 ir

5.2 skyrius). Pastebéta, kad néstumo metu rilpivirino ekspozicija yra mazesné¢; todél biitina atidziai
stebéti viruso kopijy kiekj. Daug duomeny apie néscias moteris (duomenys daugiau nei apie 1 000
néstumy baigciy) nerodo su emtricitabinu ir tenofoviro dizoproksiliu susijusio poveikio apsigimimams
ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Eviplera veikliyjy medziagy tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Jei biitina, galima apsvarstyti Eviplera vartojima néStumo metu.

v

Zindymas

Emtricitabinas ir tenofoviro dizoproksilis iSsiskiria j gydomy motery piena. Nezinoma, ar rilpivirinas
i$siskiria | motinos pieng. Rilpivirinas iSsiskiria j ziurkiy pieng.

Néra pakankamai duomeny apie Eviplera poveikj naujagimiams / kiidikiams.
Dél galimos rizikos, kad zindomiems kuidikiams gali kilti nepageidaujamy reakcijy, moterims reikia

nurodyti nezindyti, jeigu jos vartoja Eviplera.
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Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Néra duomeny apie Eviplera poveik] Zmoniy vaisingumui. Tyrimai su gyviinais emtricitabino,
rilpivirino hidrochlorido arba tenofoviro dizoproksilio kenksmingo poveikio vaisingumui neparodé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Eviplera gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
pacientus reikia informuoti, kad gydant Eviplera sudétyje esanCiomis medziagomis, pasireiské
nuovargis, galvos svaigimas ir mieguistumas (zr. 4.8 skyriy). | tai reikia atsizvelgti vertinant paciento
gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Emtricitabino, rilpivirino ir tenofoviro dizoproksilio derinys buvo tirtas, kaip sudétinis vaistinis
preparatas, anksciau negydytiems pacientams (III fazés C209 ir C215 tyrimai). Eviplera vienos
tabletés gydymo rezimas (angl. single-tablet regimen, STR) buvo tirtas pacientams, kuriems buvo
virusologinis slopinimas ir kuriems buvo pakeistas gydymo rezimas, j kurj jéjo ritonaviru sustiprintas
PI (IIT fazés tyrimas GS-US-264-0106) ar efavirenzas / emtricitabinas / tenofoviras dizoproksilis

(ITb fazés tyrimas GS-US-264-0111). Manoma, kad anksc¢iau negydytiems pacientams dazniausiai
pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos, kuriy rysys su rilpivirino hidrochloridu ir emtricitabinu /
tenofoviro dizoproksiliu galimas arba tikétinas, buvo pykinimas (9 %), galvos svaigimas (8 %),
nenormaliis sapnai (8 %), galvos skausmas (6 %), viduriavimas (5 %) ir nemiga (5 %)

(jungtiniai III fazés klinikiniy tyrimy C209 ir C215 duomenys, zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems
buvo virusologinis slopinimas ir kuriy gydymo rezimas buvo pakeistas j Eviplera, dazniausiai
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, kuriy rySys su Eviplera laikomas galimu ar tikétinu, buvo
nuovargis (3 %), viduriavimas (3 %), pykinimas (2 %) ir nemiga (2 %) (I1I fazés GS-US-264-0106
tyrimo 48 savaités duomenys). Emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio saugumo pobiidis Siuose
tyrimuose atitiko ankstesn¢ gydymo patirt] su Siais vaistais, kai kiekvienas buvo skiriamas derinyje su
kitais antiretrovirusiniais vaistais.

Gauta pranesimy apie retus inksty pakenkimo, inksty nepakankamumo ir nedaznus proksimalinés
inksty tubulopatijos (jskaitant Fanconi sindroma) atvejus, kartais salygojancius kauly pokycius (retais
atvejais sukeliancius liizius), pacientams, vartojantiems tenofoviro dizoproksilio. Eviplera
vartojantiems pacientams rekomenduojam stebéti inksty funkcijg (zr. 4.4 skyriy).

Nutraukus gydyma Eviplera pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireiksti sunkiy
hepatito patiméjimo atvejy (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelés forma

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy rysj su gydymu Eviplera sudedamosiomis dalimis bent jau galima
jtarti remiantis klinikinio tyrimo rezultatais ir duomenimis, gautais po vaisto patekimo j rinka,
iSvardytos toliau esancioje 2 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznumga. Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka. Dazniai yra apibiidinti
kaip labai daznis (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba reti
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).
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2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy j Eviplera santrauka, remiantis klinikiniy tyrimy metu ir po
Eviplera ir atskiry jo sudedamuju daliy pateikimo i rinka gautais duomenimis

Daznis

| Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni:

neutropenija', sumaZzéjes baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius?, sumaZéjes hemoglobino kiekis?,
sumazéjes trombocity skaidius?

Nedazni:

anemijab 4

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni:

alerginés reakcijos!

Nedazni:

imuninés reaktyvacijos sindromas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni:

padidéjes bendro cholesterolio kiekis (nevalgius)?, padidéjes MTL cholesterolio kiekis
(nevalgius)?, hipofosfatemija® >

DaZni: hipertrigliceridemija' 2, hiperglikemija', sumaZéjes apetitas’
Nedazni: hipokalemija®>
Reti:

laktatacidozé?

Psichikos sutrikimai

Labai dazni:

nemiga' 2

Dazni:

depresija?, prislégta nuotaika?, miego sutrikimai®, nenormaliis sapnai’ 2

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni:

galvos skausmas" %3, galvos svaigimas! %3

Dazni:

mieguistumas’

Virskinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni:

padidéjes kasos amilazés aktyvumas?, vémimas" %3, viduriavimas' 3, pykinimas' >3

padidéjes amilazés, taip pat ir kasos amilazés, aktyvumas', padidéjes serumo lipazés

Dazni: aktyvumas'-2, pilvo skausmas® %3, pilvo diskomfortas?, dujy susikaupimas®, dispepsija',
pilvo piitimas®, sausa burna?
Nedazni: pankreatitas®

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai dazni:

padidéjes transaminaziy kiekis (AST ir (arba) ALT)" 23

Dazni:

padidéjes bilirubino kiekis'2

Reti:

hepatitas®, kepeny steatozé?

Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Labai dazni:

bérimas’ 23

Dazni:

piislinis bérimas', piilinis bérimas!, dilgéliné!, odos spalvos poky¢iai (hiperpigmentacija)'
4, makulopapulinis bérimas', niezulys'

Nedazni:

Angioneuroziné edema’ > ¢, sunkios odos reakcijos su sisteminiais simptomais’

Skeleto, raumeny

ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni:

padidéjes kreatinkinazés aktyvumas'

Dazni: sumaZéjes kauly mineralinis tankis®
Nedazni: rabdomiolizé® 3, raumeny silpnumas™ >
Reti: osteomaliacija (pasireiskianti kauly skausmu ir retais atvejais sukelianti lizius)>> 8,

miopatija® >

Inksty ir slapimo

taky sutrikimai

Nedazni:

proksimaliné inksty tubulopatija, jskaitant Fanconi sindromg?, padidéjes kreatinino kiekis,
proteinurija’

Reti:

inksty nepakankamumas (@iminis ir 1&tinis)?, imi tubuliné nekrozé?, nefritas (jskaitant timy
intersticinj nefrita)> ®, nefrogeninis necukrinis diabetas’

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni:

astenija'>?

DaZni: skausmas', nuovargis®

1 Sinepageidaujama reakcija nustatyta vartojant emtricitabing.

2 Si nepageidaujama reakcija nustatyta vartojant rilpivirino hidrochlorida.

3 Si nepageidaujama reakcija nustatyta vartojant tenofoviro dizoproksilj.

4 Daznai pasitaiké anemija ir labai daznai — odos spalvos poky¢iai (hiperpigmentacija), kai emtricitabinas buvo skiriamas
vaikams (zr. 4.8 skyriu, Vaiky populiacija).

5 Si nepageidaujama reakcija gali pasireikti kaip proksimalinés inksty tubulopatijos pasekmé. Jeigu néra $ios biklés,

manoma, kad reakcija néra susijusi su tenofoviro dizoproksilio vartojimu.
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6 Tai buvo reta nepageidaujama reakcija, nustatyta vartojant tenofoviro dizoproksilj. Si nepageidaujama reakcija taip pat
nustatyta po emtricitabino pateikimo j rinka, bet nebuvo pastebéta emtricitabino atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy
suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu arba vaiky ZIV klinikiniy tyrimy metu. DaZnio kategorija ,,nedazni* buvo vertinama
pagal statistinius skai¢iavimus, remiantis bendru pacienty, vartojusiy emtricitabing $iy klinikiniy tyrimy metu, skai¢iumi
(n=1563).

7  Si nepageidaujama reakcija po Eviplera (fiksuotos dozés derinio) pateikimo j rinka, bet nebuvo pastebéta Eviplera
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. Daznio kategorija ,,nedazni“ buvo vertinama pagal statistinius
skai¢iavimus, remiantis bendru pacienty, vartojusiy Eviplera arba visas jo sudedamasias dalis atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu, skaid¢iumi (n = 1 261). Zr. 4.8 skyriy, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
aprasymas.

8 Si nepageidaujama reakcija nustatyta po tenofoviro dizoproksilio pateikimo j rinka, bet nebuvo pastebéta tenofoviro
dizoproksilio atsitiktiniy iméiy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu arba i$pléstinio vartojimo programos metu. Daznio
kategorija ,,nedazni* buvo vertinama pagal statistinius skai¢iavimus, remiantis bendru pacienty, vartojusiy emtricitabing
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu, skai¢iumi (n =1 563) ar tenofoviro dizoproksilj randomizuoty
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ir i§pléstinio vartojimo programos metu, skai¢iumi, (n =7 319).

Laboratoriniy tyrimy nenormalumai

Lipidai

96 savaite jungtiniuose III fazés tyrimuose C209 ir C215 anksc¢iau negydytiems pacientams rilpivirino
grupéje vidutinis bendrojo cholesterolio kiekio (nevalgius) pokytis, lyginant su pradiniu, buvo 5 mg/dl,
didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio (nevalgius) buvo 4 mg/dl, mazo tankio lipoproteiny
(MTL) cholesterolio (nevalgius) buvo 1 mg/dl, trigliceridy (nevalgius) buvo —7 mg/dl.

48 savaite III fazés tyrime GS-US-264-0106 pacientams, kuriems buvo virusologinis slopinimas ir
kuriems gydymo rezimas, j kurj jéjo ritonaviru sustiprintas PI, buvo pakeistas gydymu Eviplera,
vidutinis bendrojo cholesterolio kiekio (nevalgius) pokytis, lyginant su pradiniu, buvo —24 mg/dl,

DTL cholesterolio (nevalgius) buvo —2 mg/dl, MTL cholesterolio (nevalgius) buvo —16 mg/dl,
trigliceridy (nevalgius) buvo —64 mg/dl.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apraSymas

Inksty pakenkimas

Kadangi Eviplera gali pakenkti inkstams, rekomenduojama stebéti pacienty inksty funkcija (zr. 4.4

ir 4.8 skyrius Saugumo profilio santrauka). Proksimaliné inksty tubulopatija paprastai praeidavo arba
susilpnédavo, nutraukus tenofoviro dizoproksilio vartojima. Ta¢iau kai kuriems pacientams, nepaisant
tenofoviro dizoproksilio vartojimo nutraukimo, KrKl sumazéjimas visiskai nepragjo. Pacientams,
kuriems yra inksty pakenkimo rizika (pvz., pacientams, kuriems yra pradiniy inksty funkcijos
sutrikimo rizikos faktoriy, paZzengusi ZIV liga, arba pacientams, kurie kartu vartoja nefrotoksinius
vaistus), yra padidéjusi rizika, kad inksty funkcijos sutrikimo visiskai i§gydyti nepavyks, nepaisant
tenofoviro dizoproksilio vartojimo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Laktatacidozé

Vartojant tenofoviro dizoproksilj vieng arba kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
nustatyta laktatacidozés atvejy. Polinkj turintiems pacientams, pavyzdziui, sergantiems
nekompensuota kepeny liga, arba kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie zinomi kaip
sukeliantys laktatacidoze, gydymo tenofoviro dizoproksiliu laikotarpiu yra padidéjusi sunkios
laktatacidozés, kuri gali biiti mirtina, rizika.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino mase ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias infekcijas, sukeltas salyginai patogeniniy
mikroorganizmy. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).
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Kauly nekrozeé

Buvo pranesta apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, toli pazengusi ZIV liga arba ilgai taikomas KARG. Kauly nekrozés atvejy daznis neZinomas
(zr. 4.4 skyriy).

Sunkios odos reakcijos

Remiantis po Eviplera pateikimo j rinka gautais duomenimis, nustatytos sunkios odos reakcijos su
sisteminiais simptomais, jskaitant iSbérima, lydima kar§¢iavimo, piisliy, konjunktyvito, angioedemos,
padidéjusiy kepeny funkcijos tyrimy rodikliy ir (arba) eozinofilijos (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Duomeny apie sauguma vaikams iki 18 mety amziaus nepakanka. Siai populiacijai Eviplera skirti
nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Kai emtricitabinas (viena i$ Eviplera sudedamyjy daliy) buvo skiriamas pacientams vaikams, greta
suaugusiesiems nustatyty nepageidaujamy reakcijy $ios nepageidaujamos reakcijos nustatytos dazniau:
pacientams vaikams anemija buvo dazna (9,5 %) ir odos spalvos poky¢iai (padidéjusi pigmentacija)
buvo labai dazni (31,8 %) (Zr. 4.8 skyriy, Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelés forma).

Kitos tam tikros populiacijos

Senyvi pacientai
Eviplera poveikis vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams netirtas. Senyviems pacientams
dazniau gali buti susilpnéjusi inksty funkcija, todél Eviplera juos reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy inkstai pakenkti

Kadangi tenofoviro dizoproksilis gali sukelti toksinj poveikj inkstams, Eviplera gydomiems
pacientams, kuriy inkstai pakenkti, rekomenduojama atidziai stebéti inksty funkcija (zr. 4.2, 4.4
ir 5.2 skyrius).

ZIV ir kartu HBV arba HCV infekuoti pacientai

Nepageidaujamy emtricitabino, rilpivirino hidrochlorido ir tenofoviro dizoproksilio reakcijy pobtidis
pacientams, infekuotiems ZIV kartu su HBV arba ZIV kartu su HCV, buvo panasus kaip ir pacientams,
infekuotiems tik ZIV. Tagiau pirmoje pacienty grupéje, kaip ir galima buvo tikétis, dazniau, nei vien
tik ZIV infekuoty pacienty grupéje, padidéjo AST ir ALT aktyvumas.

Hepatito pauméjimo atvejai po gydymo nutraukimo
ZIV infekuotiems pacientams, kartu infekuotiems ir HBV, po gydymo nutraukimo atsirado klinikiniy

ir laboratoriniy hepatito pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus gali padidéti su Eviplera ir atskiromis vaisto sudedamosiomis dalimis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy rizika.

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (zr. 4.8 skyriy) ir, jeigu

reikia, taikyti jprastinj palaikomaji gydyma, jskaitant klinikinés paciento biiklés bei pagrindiniy
organizmo biiklés rodikliy ir EKG (QT intervalo) stebéjima.
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Specifinio priesnuodzio perdozavus Eviplera néra. Iki 30 % emtricitabino ir mazdaug 10 % tenofoviro
dozés gali biiti pasalinta taikant hemodialize. Ar galima emtricitabing ir tenofovira pasalinti
peritoninés dializés budu, nezinoma. Kadangi rilpivirinas gerai jungiasi su baltymais, dializé
reik§mingo veikliosios medziagos paSalinimo sukelti neturéty. Kitos priemonés turi biiti taikomos, jei
reikia kliniskai arba laikantis nacionalinio apsinuodijimy centro, kur toks yra, rekomendacijy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prieSvirusiniai vaistai; priesvirusiniai vaistai, skirti
Z1V infekcijoms gydyti, deriniai. ATC kodas: JOSAROS.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Emtricitabinas yra nukleozido citidino analogas. Tenofoviro dizoproksilis in vivo yra konvertuojamas j
tenofovirg, kuris yra nukleozido monofosfatas (nukleotidas), adenozino monofosfato analogas. Tiek
emtricitabinas, tiek tenofoviras yra specifiskai aktyvis prie§ ZIV-1, ZIV-2) bei HBV.

Rilpivirinas yra ZIV-1 diarilpirimidino NNRTI. Rilpivirino aktyvumg skatina nekonkurencingas
ZIV-1 atvirkstinés transkriptazés (AT) slopinimas.

Emtricitabinas ir tenofoviras Igsteliy fermenty fosforilinami iki emtricitabino trifosfato ir tenofoviro
difosfato. In vitro tyrimai rodo, kad biidami kartu lastelése tiek emtricitabinas, tiek tenofoviras gali
buti visiSkai fosforilinami. Emtricitabino trifosfatas ir tenofoviro difosfatas konkurenciniu buidu
slopina ZIV-1 AT, dél ko nutriiksta DNR granding.

Tiek emtricitabino trifosfatas, tiek tenofoviro difosfatas silpnai slopina zinduoliy DNR polimerazg ir
neturi toksinio poveikio mitochondrijoms in vitro ir in vivo. Rilpivirinas neslopina zmogaus lasteliy

DNR polimeraziy a, B ir mitochondrijy DNR polimerazés y.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Vartojant trijy preparaty — emtricitabino, rilpivirino ir tenofoviro — derinj, stebétas sinergistinis
antivirusinis poveikis Igsteliy kultiroje.

Antivirusinis emtricitabino poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidiniy lasteliy linijose, MAGI-CCRS lasteliy linijoje ir periferinio kraujo vieno branduolio
lastelése. 50 % emtricitabino efektyvios koncentracijos (EKso) ver¢iy buvo nuo 0,0013 iki 0,64 uM.

Nustatytas emtricitabino antivirusinis poveikis lgsteliy kulttirose ZIV-1A,B,C,D,E,FirG potipiams
(EKsp vertés nuo 0,007 iki 0,075 uM) ir padermei biidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKs vertés
nuo 0,007 iki 1,5 uM).

Kombinuotame emtricitabino tyrime su NATI (abakaviru, didanozinu, lamivudinu, stavudinu,
tenofoviru ir zidovudinu), NNATI (delavirdinu, efavirenza, nevirapinu bei rilpivirinu) ir PI
(amprenaviru, nelfinaviru, ritonaviru bei sakvinaviru) buvo stebimas adityvus — sinergistinis veikimas.

Nustatytas rilpivirino aktyvumas veikiant laukinio tipo ZIV-1 laboratorines padermes stipriai
infekuotoje T lasteliy linijoje; HIV-1/I1IB EKsg vertés mediana buvo 0,73 nM (0,27 ng/ml). Nors
nustatytas nedidelis rilpivirino aktyvumas in vitro veikiant ZIV-2, EKs vertéms esant nuo 2 510 iki

10 830 nM (nuo 920 iki 3 970 ng/ml), ZIV-2 uzkrétimas rilpivirino hidrochloridu nerekomenduojamas,
nes néra klinikiniy duomeny.
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Taip pat nustatytas rilpivirino antivirusinis poveikis pladiam sarasui ZIV-1 M grupés (A, B, C, D, F, G,
H potipiy) pirminiy izoliaty; EKso vertés buvo nuo 0,07 iki 1,01 nM (nuo 0,03 iki 0,37 ng/ml) ir
O grupés pirminiy izoliaty; EKso vertés buvo nuo 2,88 iki 8,45 nM (nuo 1,06 iki 3,10 ng/ml).

Tenofoviro antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidiniy Igsteliy linijose, pirminiy monocity / makrofagy Iastelése ir periferinio kraujo
limfocituose. Tenofoviro EKs vertés buvo nuo 0,04 iki 8,5 pM.

Nustatytas tenofoviro antivirusinis poveikis lasteliy kultiiroje ZIV-1 A, B, C, D, E, F, G ir O potipiams
(EKso vertés nuo 0,5 iki 2,2 pM) ir padermei buidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKsg vertés nuo
1,6 iki 5,5 uM).

Kombinuotame tenofoviro tyrime su NATI (abakaviru, didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu,
stavudinu ir zidovudinu), NNATI (delavirdinu, efavirenza, nevirapinu bei rilpivirinu) ir PI
(amprenaviru, indinaviru, nelfinaviru, ritonaviru bei sakvinaviru) buvo stebimas adityvus —
sinergistinis veikimas.

RezistentiSkumas

Atsizvelgiant j visus turimus in vitro duomenis ir gautus duomenis apie anks¢iau negydytus pacientus,
Eviplera aktyvumui gali daryti jtaka $ios su rezistentiskumu susijusios ZIV—1 AT mutacijos,
nustatytos pradinio jvertinimo metu: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q),
E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L ir
L100I bei K103N derinys.

Negalima atmesti kito, nei pirmiau nurodytas, nepalankaus NNATI mutacijy poveikio (pvz., KIO3N
arba L1001, kaip atskiry mutacijy), nes tokiy tyrimy in vivo, kuriuose dalyvauty pakankamas pacienty
skaiCius, neatlikta.

Kaip ir vartojant kitus antiretrovirusinius vaistinius preparatus, vartojant Eviplera reikia vadovautis
rezistentiSkumo tyrimais ir (arba) anks¢iau atlikty rezistentiSkumo tyrimy duomenimis (zr. 4.4 skyriy).

Lgsteliy kultiiroje

Rezistentiskumas emtricitabinui arba tenofovirui in vitro kai kuriems ZIV-1 infekuotiems pacientams
emtricitabinui i§sivysto dél M184V arba M184I pokycio AT, tenofovirui — dél K65R pokycio AT.
Taip pat ZIV-1 AT K70E pokytj selekcionavo tenofoviras, tai salygoja maza sumazéjusj jautruma
abakavirui, emtricitabinui, tenofovirui ir lamivudinui. Jokiy kity budy rezistentiSkumo emtricitabinui
ar tenofovirui i§sivystymui nenustatyta. Emtricitabinui atspariis virusai su M184V/I mutacija pasizymi
kryZminiu rezistentiSkumu lamivudinui, taciau islieka jautrus didanozinui, stavudinui, tenofovirui,
zalcitabinui ir zidovudinui. K65R mutacijg gali selekcionuoti abakaviras ar didanozinas, kas sglygoja
sumazéjus] jautruma §ioms medziagoms bei lamivudinui, emtricitabinui ir tenofovirui. Tenofoviro
dizoproksilio reikia vengti skirti pacientams, turintiems ZIV-1 padermiy su K65R mutacija. ZIV-1
mutantai K65R, M184V ir K65R+M 184V lieka visiskai jautrtis rilpivirinui.

Buvo parinktos rilpivirinui atsparios padermés lgsteliy kultiiroje: jvairios kilmés ir potipiy laukinio
tipo ZIV-1 padermés ir NNATI atsparios ZIV-1 padermés. DaZniausiai pastebétos atsiradusios su
rezistentiSkumu susijusios mutacijos, be kity, buvo L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C ir M230L.

Anksciau negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai

RezistentisSkumo analizése buvo naudojamas platesnis virusologinés nes¢kmés apibrézimas nei
pirmingje veiksmingumo analizéje. Bendrojoje 96 savaités rilpiviring kartu su emtricitabinu /
tenofoviro dizoproksiliu vartojusiy pacienty rezistentiSkumo analizéje didesné virusologinés nesékmés
rizika rilpivirino grupés pacientams nustatyta per pirmasias 48 $iy tyrimy savaites (11,5 % rilpivirino
grupéje ir 4,2 % efavirenzos grupéje), o analizéje nuo 48 iki 96 savaités nustatytas mazas
virusologinés nesekmés daznis, panaSus abiejy preparaty grupése (15 pacienty arba 2,7 % rilpivirino
grupéje ir 14 pacienty arba 2,6 % efavirenzos grupé¢je). 5 i§ 15 (rilpivirino grupéje) ir 5 i§ 14
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(efavirenzos grupéje) Siy virusologinés nesé¢kmés atvejy nustatyta pacientams, kuriy pradinis viruso
kiekis buvo < 100 000 kopijy/ml.

Atliekant III fazés klinikinius tyrimus C209 ir C215, emtricitabino / tenofoviro dizoproksilj ir
rilpivirino hidrochloridg vartojusiy pacienty 96 savaités jungtinés rezistentiSkumo analizés
duomenimis, buvo 78 pacientai, kuriems nustatyta virusologiné nesékmé; genotipinio rezistentiSkumo
informacijos gauta apie 71 i$ $iy pacienty. Analizés duomenimis, §iems pacientams dazniausiai
atsirado tokios su NNATI rezistentiSkumu susijusios mutacijos: V90I, K101E, E138K/Q, V179I,
Y181C, V1891, H221Y ir F227C. Dazniausios mutacijos 48 savaités ir 96 savaités analizése buvo
tokios pat. Tyrimy metu mutacijy V9O0I ir V1891 buvimas pradinio jvertinimo metu jtakos atsakui
neturéjo. E138K pokytis dazniausiai atsirado gydymo rilpivirinu metu, daznai kartu su M184I pokyciu.
52% rilpivirino grupés pacienty, kuriems nustatyta virusologiné nesékmé, vienu metu nustatytos
NNATTI ir NATI mutacijos. Gydymo laikotarpiu 3 arba daugiau pacienty atsirado tokios su NATI
rezistentiSkumu susijusios mutacijos: K65R, K70E, M184V/I ir K219E.

Per 96 savaites nustatyti atsirandantys su rezistentiSkumu susij¢ poky¢iai ir (arba) fenotipinis
rezistentiSkumas rilpivirinui rec¢iau nustatyti rilpivirino grupés pacientams, kuriy pradinis viruso kiekis
buvo < 100 000 kopijy/ml (7 i§ 288), nei pacientams, kuriy pradinis viruso kiekis

buvo > 100 000 kopijy/ml (30 i§ 262). Tarp ty pacienty, kuriems i$sivysté rezistentiSkumas
rilpivirinui,4 i§ 7 pacienty, kuriy pradinis viruso kiekis buvo < 100 000 kopijy/ml, ir 28 i§ 30 pacienty,
kuriy pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 kopijy/ml, nustatytas kryzminis rezistentiSkumas kitiems
NNATI.

ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriems buvo virusologinis slopinimas

GS-US-264-0106 tyrimas

I8 469 Eviplera gydyty pacienty [317 pacienty, kuriems gydymo rezimas buvo pakeistas j gydyma
Eviplera tyrimo pradzioje (Eviplera grupé), ir 152 pacientai, kuriems gydymo rezimas buvo pakeistas
24 savaite (rezimo pakeitimo grupé)], i§ viso 7 pacientai buvo istirti dél atsparumo i$sivystymo ir gauti
visy §iy pacienty genotipiniai ir fenotipiniai duomenys. Per 24 savaites dviems pacientams, kuriems
tyrimo pradzioje gydymo rezimas buvo pakeistas j gydyma Eviplera (2 i§ 317 pacienty, 0,6 %), ir
vienam pacientui, kuriam toliau buvo taikomas gydymo ritonaviru sustiprintu PI rezimas [angl. Stayed
on Baseline Regimen (SBR) grupé] (1 i$ 159 pacienty, 0,6 %), iSsivysté genotipinis ir (arba)
fenotipinis atsparumas tiriamiesiems vaistiniams preparatams. Po 24 savai¢iy dar 2 pacientams,
infekuotiems ZIV-1, Eviplera grupéje 48 savaite i§sivysté atsparumas (i§ viso 4 i§ 469 pacienty, 0,9 %).
Likusiems 3 Eviplera gydytiems pacientams atsparumas neatsirado.

Dazniausios atsiradusio atsparumo AT mutacijos Eviplera gydytiems pacientams buvo M184V/I ir
E138K. Visiems pacientams isliko jautrumas tenofovirui. I§ 24 pacienty, gydyty Eviplera, kurie tyrimo
pradzioje jau tur¢jo su NNATI susijusiag K103N mutacija, 17 i§ 18 pacienty Eviplera grupgje ir 5 8

6 pacienty SBR grupéje isliko virusologinis slopinimas pakeitus gydymo rezima gydymu Eviplera
atitinkamai per 48 ir 24 gydymo savaites. Vienam pacientui, kuris tyrimo pradzioje jau turéjo K103N
mutacija, nustatyta virusologiné nes¢kme, papildomas atsparumas jam atsirado iki 48 savaités.

GS-US-264-0111 tyrimas

Per 48 savaites tarp pacienty, kuriems gydymo efavirenzu / emtricitabinu / tenofoviru dizoproksiliu
rezimas buvo pakeistas gydymu Eviplera, 2 pacientams, kuriems nustatyta virusologiné nesé¢kme,
atsparumas neatsirado (0 i$ 49 pacienty).

Kryzminis rezistentiSkumas

Reik$mingo kryzminio rezistentiskumo tarp rilpivirinui atspariy ZIV-1 varianty ir emtricitabino ar
tenofoviro arba tarp emtricitabinui ar tenofovirui atspariy varianty ir rilpivirino nenustatyta.

Lgsteliy kultiiroje

Emtricitabinas

Emtricitabinui atspariis virusai su M184V/I mutacija pasizymi kryZminiu rezistentiSkumu lamivudinui,
taiau islieka jautrts didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui.

28



Virusai su pokyciais, saglygojanciais mazesnj jautruma stavudinui ir su zidovudino-timidino analogais
susijusiomis mutacijomis (TAM) (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) arba
didanozinu (L74V), islieka jautriis emtricitabinui. ZIV-1 su K103N poky&iu arba poky¢iais, susijusiais
su rezistentiSkumu rilpivirinui ir kitiems NNARTI, buvo jautrus emtricitabinui.

Rilpivirino hidrochloridas

67 ZIV-1 rekombinantiniy laboratoriniy padermiy sarase su viena su rezistentiskumu susijusia
mutacija AT padétyse, susijusiose su NNATI rezistentiSkumu, jskaitant dazniausiai nustatytas
padermes K103N ir Y181C, nustatytas rilpivirino antivirusinis aktyvumas veikiant 64 (96 %) is $iy
padermiy. Su jautrumo netekimu susijusios vienintelés su rezistentiSkumu susijusia mutacijos buvo
KI101P ir Y181V/I. Vien K103N pokytis nesumazino jautrumo rilpivirinui, ta¢iau K103N ir L1001
derinys 7 kartus sumazino jautruma rilpivirinui. Kito tyrimo metu Y 188L pokytis 9 kartus sumazino
klinikiniy izoliaty jautruma rilpivirinui ir 6 kartus — j tam tikra vieta nukreipty mutanty jautruma
rilpivirinui.

Tenofoviro dizoproksilis
K65R ir taip pat K70E pokytis salygoja sumazéjusj jautrumg abakavirui, didanozinui, lamivudinui,
emtricitabinui ir tenofovirui, taciau islieka jautrumas zidovudinui.

Pacienty, kuriy ZIV-1 turéjo tris ar daugiau su TAM, jskaitant arba M41L, arba L210W AT pokytj,
atsakas | gydyma tenofoviro dizoproksiliu buvo maZesnis.

Virusologinis atsakas j tenofoviro dizoproksilj pacientams, kuriy ZIV-1 turéjo su rezistentiskumu
abakavirui / emtricitabinui / lamivudinui susijusj M184V pokyti, nesumazgéjo.

ZIV-1 su K103N, Y181C arba su rilpivirinu susijusiais poky¢iais, atspariais NNATI, buvo jautriis
tenofovirui.

Anksciau negydyti pacientai

Pacienty, III fazes tyrimy (C209 ir C215 tyrimy jungtiniais duomenimis) metu gydomy rilpivirino
hidrochloridu kartu su emtricitabinu / tenofoviro dizoproksiliu, kuriems nustatyta virusologiné
nes¢kmeé, rezistentiSkumo baigtys, jskaitant kryzminj rezistentiSkuma kitiems NNATI, pateikti

3 lenteléje toliau.

3 lentelé. Pacienty, gydomuy rilpivirino hidrochloridu kartu su emtricitabinu / tenofoviro
dizoproksiliu, C209 ir C215 tyrimu (jungtiniais duomenimis) fenotipinio rezistentiSkumo ir
kryZminio rezistentiSkumo baigtys 96 savaite (remiantis rezistentiSkumo analizémis)

Pacientai su Pacientai, kuriy Pacientai, kuriy PVK!
fenotipiniais PVK! buvo buvo > 100 000 kopijy/ml
duomenimis <100 000 (n=44)
(n = 66) kopiju/ml (n = 22)
Rezistenti§kumas rilpivirinui’ 31/66 4/22 27/44
KryZminis rezistentiskumas?
etravirinui 28/31 3/4 25/27
efavirenzai 27/31 3/4 24/27
nevirapinui 13/31 1/4 12/27
RezistentisSkumas emtricitabinui / | 40/66 9/22 31/44
lamivudinui (M1841/V)
RezistentiSkumas tenofovirui 2/66 0/22 2/44
(K65R)

1 PVK = pradinis viruso kiekis.
2 Fenotipinis rezistentiSkumas rilpivirinui (> 3,7 karto pokytis, palyginti su kontroliniu preparatu).
3 Fenotipinis rezistentiSkumas (Antivirogram).
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ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriems buvo virusologinis slopinimas

GS-US-264-0106 tyrime 4 i§ 469 pacienty, kuriems gydymo ritonaviru sustiprintu proteaziy
inhibitoriumi (PI) rezimas buvo pakeistas gydymu Eviplera, per 48 savaites sumaz&jo ZIV-1 jautrumas
bent vienai Eviplera sudedamajai daliai 4 atvejais pastebétas atsparumas de novo emtricitabinui /
lamivudinui ir 2 atvejais taip pat rilpivirinui su atsiradusiu kryzminiu atsparumu efavirenzui (2 is 2),
nevirapinui (2 i§ 2) ir etravirinui (1 i$ 2).

Poveikis elektrokardiogramai

Rilpivirino hidrochlorido poveikis vartojant rekomenduojama 25 mg doze kartg per para,

QTCcF intervalui buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy, placebu ir veikligja medziaga (moksifloksacinu
400 mg) kontroliuojamame kryzminiame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 60 sveiky
suaugusiyjy, atliekant 13 matavimy per 24 valandas pusiausvyrinés vaisto koncentracijos sglygomis.
Rilpivirino hidrochloridas, vartojant rekomenduojama 25 mg dozg karta per para, nebuvo susijes su
kliniskai reik§mingu poveikiu QTc.

Kai buvo tiriamos didesnés uz gydomasias rilpivirino hidrochlorido dozés (75 mg karta per para ir

300 mg kartg per parg) sveikiems suaugusiesiems, maksimaly vidutinj laikg atitinkantys (95 %
virSutiné pasikliautinojo intervalo riba) QTcF intervalo skirtumai nuo placebo po koregavimo pradinio
jvertinimo metu buvo atitinkamai 10,7 (15,3) ir 23,3 (28,4) ms. Vartojant rilpivirino hidrochlorido

75 mg kartg per para ir 300 mg karta per parg esant pastoviai koncentracijai, viduting Cpax buvo
atitinkamai mazdaug 2,6 karto ir 6,7 karto didesné uz viduting Cmax esant pusiausvyrinei koncentracijai,
nustatyta vartojant rekomenduojama 25 mg kartg per parg rilpivirino hidrochlorido doze.

Klinikiné patirtis

Anksciau negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai

Eviplera veiksmingumas paremtas 96 savaités duomeny analize atliekant du atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklus, kontroliuojamus tyrimus C209 ir C215. Tyrime dalyvavo antiretrovirusiniais
preparatais anks¢iau negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai (n = 1 368), kuriy ZIV-1 RNR buvo

> 5 000 kopijy/ml ir kuriems buvo patikrintas jautrumas N(t)ATI ir specifiniy NNATI su
rezistentiSkumu susijusiy mutacijy nebuvimas. Tyrimy modelis buvo identiskas, iSskyrus foninj rezima
(FR). Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo atrinkti vartoti rilpivirino hidrochlorida

25 mg (n = 686) kartg per parg arba efavirenzg 600 mg (n = 682) kartg per para, greta FR.

Tyrime C209 (n = 690), FR buvo emtricitabinas / tenofoviro dizoproksilis. Tyrime C215 (n = 678), FR
sudaré 2 tyréjo parinkti N(t)ATI: emtricitabinas / tenofoviro dizoproksilis (60 %, n = 406) arba
lamivudinas/zidovudinas (30 %, n = 204) arba abakaviras ir lamivudinas (10 %, n = 68).

Jungtinéje pacienty, kuriems buvo taikomas emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio foninis rezimas,
C209 ir C215 tyrimy analizéje demografinés ir pradinio jvertinimo charakteristikos buvo proporcingai
paskirstytos tarp rilpivirino ir efavirenzos grupiy. 4 lenteléje parodytos pasirinktos demografinés ir
pradinio jvertinimo ligos charakteristikos. Pacientams, atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktiems vartoti
rilpiviring ir efavirenza, plazmos ZIV-1 RNR mediana buvo atitinkamai 5,0 ir 5,0 log;o kopiju/ml,
CD4+ kiekio mediana buvo 247 x 10° Igstelés/l ir 261 x 10° Iastelés/1.

4 lentelé. Antiretrovirusiniais preparatais anks¢iau negydyty ZIV-1 infekuoty suaugusiy
pacienty demografinés ir pradinio jvertinimo charakteristikos C209 ir C215 tyrimy (jungtiniai
duomenys apie pacientus, gydomus rilpivirino hidrochloridu arba efavirenza kartu su
emtricitabinu / tenofoviro dizoproksiliu) 96 savaite

Rilpivirinas + emtricitabinas /
tenofoviro dizoproksilis

Efavirenza + emtricitabinas /
tenofoviro dizoproksilis

n =550 n = 546
Demografinés charakteristikos
AmzZiaus mediana (intervalas), 36,0 36,0
metai (18-78) (19-69)
Lytis
Vyr. 78 % 79 %
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Rilpivirinas + emtricitabinas /
tenofoviro dizoproksilis

Efavirenza + emtricitabinas /
tenofoviro dizoproksilis

n =550 n =546
Mot. 22 % 21 %
Etniné grupé
Baltasis 64 % 61 %
Juodaodis/afrikieciy kilmés 25% 23 %
amerikietis
Azijietis 10 % 13%
Kita 1% 1%
Neleidziama klausti pagal 1% 1%
vietinius jstatymus
Pradinio jvertinimo ligos charakteristikos
Pradinio ZIV-1 RNR kiekio 5,0 5,0
plazmoje mediana (intervalas) 2-7) 3-7)
logio kopijy/ml
Pradinio CD4+ lasteliy kiekio 247 261
mediana (intervalas), (1-888) (1-857)
x 10° lgsteliy/I
Pacienty, infekuoty HBV / HCV, 7,7 % 8,1 %

procentiné dalis

Virusologinio atsako (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) 48 savaite bei 96 savaite ir virusologinés nesékmés
pagal pradinj viruso kiekj (pagal jungtinius III fazés klinikiniy tyrimy C209 ir C215 duomenis

pacientams, kuriems buvo taikomas emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio foninis rezimas) pogrupiy
analizé pateikiama5 lenteléje. 96 savaite atsako daznis rilpivirino ir efavirenzos grupése buvo panasus

(patvirtintas neaptinkamas viruso kiekis < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml). 96 savaite virusologinés
nesékmés daznis buvo didesnis rilpivirino nei efavirenzos grupéje, taciau daugiausiai virusologiniy
nesékmiy nustatyta per pirmasias 48 gydymo savaites. 96 savait¢ gydymo nutraukimas dél
nepageidaujamy reiskiniy buvo daznesnis efavirenzos nei rilpivirino grupéje.

5 lentelé. C209 ir C215 tyrimy atsitiktiniy im¢iy gydymo virusologinés baigtys (jungtiniai
duomenys apie pacientus, gydomus rilpivirino hidrochloridu arba efavirenza kartu su

emtricitabinu / tenofoviro dizoproksiliu) 48 savaite (pirminés) ir 96 savaite

Rilpivirinas +
emtricitabinas /

Efavirenza +
emtricitabinas /

Rilpivirinas +
emtricitabinas /

Efavirenza +
emtricitabinas /

tenofoviro tenofoviro tenofoviro tenofoviro
dizoproksilis dizoproksilis dizoproksilis dizoproksilis
n =550 n =546 n =550 n =546
48 savaité 96 savaité
Bendrasis atsakas 83,5 % (459/550) 82,4 % (450/546) 76,9 % (423/550) 77,3 % (422/546)
(ZIV-1 RNR (80,4; 86,6) (79,2; 85,6)
<50 kopijy/ml
(VAPLY)®

Pagal pradini viruso kiekj (kopiju/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)

Pagal pradinj CD4+ lasteliy kiekj (x 10°Iasteliy/l)

<50 51,7 % (15/29) 79,3 % (23/29) 48,3 % 72,4 %
(33,5; 69,9) (64,6; 94,1) (28,9; 67,6) (55,1; 89,7)

>50-200 80,9 % (123/152) 80,7 % (109/135) 71,1 % 72,6 %
(74,7, 87,2) (74,1; 87,4) (63,8; 78,3) (65,0; 80,2)

>200-350 86,3 % (215/249) 82,3 % (205/249) 80,7 % 78,7 %
(82,1; 90,6) (77,6; 87,1) (75,8; 85,7) (73,6; 83,8)

>350 89,1 % (106/119) 85,0 % (113/133) 84,0 % 80,5 %
(83,5;94,7) (78,9; 91,0) (77,4;90,7) (73,6; 87,3)
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Rilpivirinas +
emtricitabinas /

Efavirenza +
emtricitabinas /

Rilpivirinas +
emtricitabinas /

Efavirenza +
emtricitabinas /

tenofoviro tenofoviro tenofoviro tenofoviro
dizoproksilis dizoproksilis dizoproksilis dizoproksilis
n =550 n =546 n =550 n = 546
48 savaité 96 savaité
Néra atsako
Virusologiné 9,5 % (52/550) 4,2 % (23/546) 11,5 % (63/550)° 5,1 % (28/546)¢
nesékmé (visi
pacientai)

Pagal pradini viruso kiekj (kopiju/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)
Mirtis 0 0,2 % (1/546) 0 0,7 % (4/546)
Gydymas 2,2 % (12/550) 7,1 % (39/546) 3,6 % (20/550) 8,1 % (44/546)
nutrauktas dél
nepageidaujamo
reiSkinio (NR)
Gydymas 4,9 % (27/550) 6,0 % (33/546) 8 % (44/550) 8,8 % (48/546)

nutrauktas ne dél
NRe®

n=

a
b
c

visas pacienty skai¢ius vienoje gydymo grupéje.

ITT VAPL = virusologinio atsako praradimo laikas ketinamoje gydyti grupéje.

Atsako daznio skirtumas yra 1 % (95 % pasikliautinasis intervalas —nuo 3 % iki 6 %), naudojant normalig aproksimacija.
Nuo 48 savaités pirminés analizés iki 96 savaités nustatyta 17 naujy virusologiniy nesékmiy (6 pacientai, kuriy pradinis
viruso kiekis buvo < 100 000 kopijy/ml, ir 11 pacienty, kuriy pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 kopijy/ml). Taip pat
pasikeité 48 savaités pirminés analizés klasifikacija, daugiausiai atvejy buvo perkelta i§ virusologinés nes¢kmeés j gydymo
nutraukimo ne dél nepageidaujamy reiskiniy kategorija.

Nuo 48 savaités pirminés analizés iki 96 savaités nustatyta 10 naujy virusologiniy nesé¢kmiy (3 pacientai, kuriy pradinis
viruso kiekis buvo < 100 000 kopijy/ml, ir 7 pacientai, kuriy pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 kopijy/ml). Taip pat
pasikeité 48 savaités pirminés analizés klasifikacija, daugiausiai atvejy buvo perkelta i§ virusologinés nesékmés j gydymo
nutraukimo ne dél nepageidaujamy reiskiniy kategorija.

pvz., nebevykdomas kontrolinis stebéjimas, neatitiktis, sutikimas dél gydymo nutraukimo.

Nustatyta, kad emtricitabinas / tenofoviro dizoproksilis derinyje su rilpivirino hidrochloridu ne blogiau
pasiekia ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml nei emtricitabinas / tenofoviro dizoproksilis derinyje su
efavirenza.

96 savaite vidutinis CD4+ lasteliy kiekio pokytis, lyginant su pradiniu, rilpivirino ir efavirenzos
grupése pacientams, kuriems buvo taikomas emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio foninis rezimas,
buvo atitinkamai +226 x 10 Iastelés/l + 222 x 10° Iastelés/1.

96 savaite, palyginti su 48 savaite, naujy kryZminio rezistentiSkumo modeliy nebuvo. Pacienty,
kuriems protokole apibrézta virusologiné nesékmé ir fenotipinis rezistentiSkumas, rezistentiSkumo
baigtys 96 savaite pateiktos 6 lenteléje:

6 lentelé. C209 ir C215 tyrimy (jungtiniai duomenys apie pacientus, gydomus rilpivirino
hidrochloridu arba efavirenza kartu su emtricitabinu / tenofoviro dizoproksiliu) fenotipinio
rezistentiSkumo baigtys 96 savaite (remiantis rezistentiSkumo analizémis)

Rilpivirinas + emtricitabinas / Efavirenza + emtricitabinas /
tenofoviro dizoproksilis tenofoviro dizoproksilis
n =550 n = 546
RezistentiSkumas 7,3 % (40/550) 0,9 % (5/546)
emtricitabinui/lamivudinui
RezistentiSkumas rilpivirinui 5,6 % (31/550) 0
RezistentiSkumas efavirenzai 5,1 % (28/550) 2,2 % (12/546)

Pacientams, kuriems gydymas Eviplera buvo nesékmingas ir kuriems atsirado rezistentiSkumas
Eviplera, paprastai buvo nustatytas kryzminis rezistentiSkumas kitiems patvirtintiems NNATI
(etravirinui, efavirenzai, nevirapinui).
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ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriems buvo virusologiné nesékmé

GS-US-264-0106 tyrimas

Gydymo ritonaviru sustiprintu PI derinyje su dviem NATI rezimo pakeitimo gydymu Eviplera STR
veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti atsitiktiniy imé&iy atvirame tyrime su ZIV-1 infekuotais
suaugusiaisiais, kuriems buvo virusologinis slopinimas. Pacientams turé¢jo biiti taikomas pirmasis arba
antrasis antiretrovirusinio gydymo rezimas, neturéjo biiti ankstesnés virusologinés nesékmes, neturéjo
biiti dabar ar anksciau atsiradusio atsparumo bet kuriai i$ trijy Eviplera sudedamyjy daliy ir maZiausiai
6 ménesius prie§ atranka turéjo biti stabilus virusologinis slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml).
Pacientams atsitiktiniy im¢iy buidu santykiu 2:1 gydymo rezimas buvo pakeistas j gydymga Eviplera
tyrimo pradzioje (Eviplera grupé, n = 317) arba jie liko pradinio antiretrovirusinio gydymo rezimo
grupéje 24 savaites (SBR grupé, n = 159) pries pakeiciant gydymo rezimg j gydyma Eviplera dar

24 savaites (rezimo pakeitimo grupé, n = 152). Vidutinis pacienty amzius buvo 42 metai (19-73 mety
intervalas), 88 % buvo vyrai, 77 % — baltosios rasés, 17 % — juodosios rasés ir 17 % — lotyny
amerikieciai. Vidutinis CD4 Igsteliy skai¢ius tyrimo pradzioje buvo 584 x 10° Iasteliy/l

(42—1 484 intervalas). Atsitiktiné atranka buvo suskirstyta pagal tenofoviro dizoproksilio ir (arba)
lopinaviro / ritonaviro vartojimg pradinio gydymo rezimo grupéje.

Gydymo rezultatai per 24 savaites pateikti 7 lenteléje.

7 lentelé. Atsitiktiniy im¢iy gydymo GS-US-264-0106 tyrime rezultatai 24 savaite®

Eviplera grupé Like pradinio gydymo rezimo
n =317 (SBR) grupéje
n =159
Virusologiné sékmé po 24 gydymo savaiciy® 94 % (297/317) 90 % (143/159)
ZIV-1 RNR < 50 kopiju/ml
Virusologiné nesékmé* 1% (3/317) 5 % (8/159)
Néra virusologiniy duomeny 24 savaiciy laikotarpiu
Nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato 2 % (6/317) 0%
vartojimas dél NR ar mirties?
Nutrauktas tiriamojo vaistinio preparato 3% (11/317) 3% (5/159)
vartojimas dél kity priezas¢iy ir paskutiniai
gauti duomenys ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml®
Triksta duomeny per §j laikotarpj, taciau 0% 2 % (3/159)
vartojamas tiriamasis vaistinis preparatas
CD4 medianos padidéjimas nuo tyrimo pradzios +10 +22
(x 10° 1gsteliy/1)

a 24 savaiciy laikotarpis yra nuo 127 dienos ir 210 dienos (imtinai)

b Momentiné analizé

¢ Apima pacientus, pas kuriuos buvo ZIV—1 RNR > 50 kopiju/ml 24 savai¢iy laikotarpiu, pacientus, kurie anksti nutrauké
gydyma dél nepakankamo ar sumazéjusio veiksmingumo, pacientus, kurie nutrauké gydyma dél kitokiy priezasciy nei
nepageidaujamas reiskinys (NR) ar mirtis ir nutraukimo metu pas juos virusy buvo > 50 kopijy/ml.

d Apima pacientus, kurie nutrauké gydyma dél NR ar mirties bet kuriuo metu nuo 1 dienos per 24 savaiciy laikotarpj ir per
nurodytg laikotarpj negauta virusologiniy duomeny gydymo metu.

e Apima pacientus, kurie nutrauké gydyma dél kity priezasciy, nei NR, mirtis arba nepakankamas ar sumazéjes
veiksmingumas, pvz., sutikimas dél gydymo nutraukimo, nebevykdomas kontrolinis stebéjimas ir kt.

Palyginti su pacientais, kurie tes¢ gydyma ritonaviru sustiprintu PI derinyje su dviem NATI, gydymo
rezimo pakeitimas gydymu Eviplera ne blogiau islaiké ZIV-RNR < 50 kopijy/ml [gydymo skirtumas
(95 %PI): + 3,8 % (nuo —1,6 % iki 9,1 %)].

Tarp pacienty SBR grupéje, kuriems 24 savaites toliau buvo taikomas gydymas pagal tyrimo pradzioje
taikyta rezimg ir kuriems $is rezimas po to buvo pakeistas gydymu Eviplera, 92 % (140 i§ 152) buvo
ZIV-RNR < 50 kopijy/ml po 24 savai¢iy gydymo Eviplera, tai atitiko 24 savai¢iy rezultatus ty
pacienty, kuriems gydymo rezimas buvo pakeistas gydymu Eviplera tyrimo pradzioje.

48 savaitg 89 % (283 i8 317) pacienty, kuriems atsitiktiniy im¢iy budu gydymo rezimas buvo pakeistas
gydymu Eviplera tyrimo pradzioje (Eviplera grup¢), buvo ZIV-RNR < 50 kopijy/ml. 3 % (8 i§ 317)
nustatyta virusologiné nesékmé (ZIV-RNR > 50 kopijy/ml) ir 8 % (26 i§ 317) negauta duomeny

33



48 savaiciy laikotarpiu. 7 i§ 26 pacienty, kuriy duomeny 48 savaiciy laikotarpiu negauta, nutrauké
gydyma dél nepageidaujamo reiskinio (NR) arba mirties, 16 pacienty nutrauké dél kity priezasciy ir
3 pacienty duomeny triiko, bet jie tgsé gydyma tiriamuoju vaistiniu preparatu. CD4 Iasteliy pokyc¢io
mediana 48 savaite buvo +17 x 10° Igsteliy/1 tiriant gydymo eigoje.

7 1§ 317 pacienty (2 %) Eviplera grupéje ir 6 i§ 152 pacienty (4 %) uzdelsto rezimo pakeitimo grupéje
visam laikui nutrauké tiriamojo vaistinio preparato vartojima dél gydymo metu atsiradusio
nepageidaujamo reiskinio. SBR grupéje né vienas pacientas nenutrauké dalyvavimo tyrime dél
gydymo metu atsiradusio nepageidaujamo reiskinio.

GS-US-264-0111 tyrimas

Pradinés gydymo efavirenzo / emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio STR rezimo pakeitimo pradiniu
gydymo Eviplera STR rezimu veiksmingumas ir saugumas bei farmakokinetika buvo vertinti atvirame
tyrime su ZIV-1 infekuotais suaugusiaisiais, kuriems buvo virusologinis slopinimas. Pacientai turéjo
biti anksc¢iau gydyti tik efavirenzu / emtricitabinu, tenofoviru dizoproksiliu pagal savo pirmaji
antiretrovirusinio gydymo rezimag maziausiai tris ménesius ir turéjo noréti pakeisti gydymo rezimg dél
efavirenzo netoleravimo. Pacientai turéjo biiti stabiliai virusologiskai nuslopinti maZziausiai 8 savaites
pries pradedant tyrima, dabar ar anksciau netur¢jo biiti atspartis né vienai i$ trijy Eviplera sudedamyjy
daliy ir atrankos metu jiems turéjo bati ZIV-RNR < 50 kopiju/ml. Pacientams gydymo efavirenzu /
emtricitabinu, tenofoviru dizoproksiliu rezimas buvo pakeistas gydymu Eviplera neislaukus laiko, kol
vartotos veikliosios medziagos iSnyks i§ organizmo. I$ 49 pacienty, kurie gavo bent vieng Eviplera
doze, 100 % pacienty liko virusologiskai nuslopinti (ZIV-RNR < 50 kopijy/ml) 12 ir 24 savaite.

48 savaite 94 % (46 iS 49) pacienty liko virusologiskai nuslopinti, o 4 % (2 i§ 49) nustatyta
virusologiné nesékmé (ZIV-RNR > 50 kopijy/ml). Vieno paciento (2 %) duomeny nebuvo gauta per
48 savaiciy laikotarpj; tiriamojo vaistinio preparato vartojimas buvo nutrauktas dél protokolo
pazeidimo (t. y., dél kity priezas¢iy nei nepageidaujamas reiskinys ar mirtis) ir paskutinis ZIV-RNR
buvo < 50 kopijy/ml.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Eviplera vartojimo gydant ZIV-1 tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

Néstumas

Rilpivirinas (kurj 16 i$ 19 pacienciy vartojo Eviplera pavidalu, o 3 i§ 19 pacienciy — kito antraeilio
gydymo rezimo pavidalu) buvo vertinamas atliekant tyrimg TMC114HIV3015 su né$¢iomis moterimis
per 2-aji ir 3-igji néStumo trimestrus bei laikotarpiu po gimdymo. Farmakokinetiniai duomenys rodo,
kad bendra rilpivirino, vartojamo kaip gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais dalis,
ekspozicija (AUC) néStumo metu buvo apytiksliai 30 % mazesné nei po gimdymo (po 6—12 savaiiy).
Apskritai virusologinis atsakas iSsilaiké per visa tyrima: tyrimo pabaigoje 10 i§ 12 tyrima baigusiy
pacienciy pasireiské viruso slopinimas; kitoms 2 pacientéms viruso kopijy kiekio padidéjimas
nustatytas tik po gimdymo, bent 1 pacientei — dél jtariamo nepakankamo reikalavimy laikymosi. ZIV
nebuvo perduotas né vienam i§ 10 kiidikiy, gimusiy tyrima baigusioms motinoms, kuriy ZIV statusas
buvo zinomas. Rilpivirinas buvo gerai toleruojamas néstumo metu ir po gimdymo. Naujy saugumo
duomeny, palyginti su Zinomomis rilpivirino saugumo savybémis jj skiriant ZIV-1 infekuotiems
suaugusiesiems, negauta (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vienos Eviplera plévele dengtos tabletés biologinis ekvivalentiSkumas vienai emtricitabino 200 mg
kietai kapsulei, vienai rilpivirino (hidrochlorido pavidalu) 25 mg plévele dengtai tabletei ir vienai
tenofoviro dizoproksilio 245 mg plévele dengtai tabletei buvo nustatytas po vienkartinés dozés
vartojimo valgiusiems sveikiems asmenims. I$gérus Eviplera su maistu, emtricitabinas greitai ir gerai
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absorbuojamas; maksimali koncentracija plazmoje pasiekiama per 2,5 valandas po dozés vartojimo.
Maksimali tenofoviro koncentracija plazmoje susidaro per 2 valandas, maksimali rilpivirino
koncentracija plazmoje paprastai pasiekiama per 4-5 valandas. ZIV infekuotiems pacientams i§gérus
tenofoviro dizoproksilio, §is preparatas greitai absorbuojamas ir paverc¢iamas tenofoviru. Absoliutus
biologinis emtricitabino prieinamumas i§ 200 mg kiety kapsuliy buvo 93 %. ISgerto tenofoviro
biologinis priecinamumas i$ tenofoviro dizoproksilio table¢iy nevalgiusiems pacientams buvo mazdaug
25 %. Absoliutus rilpivirino biologinis priecinamumas nezinomas. Sveikiems suaugusiems asmenims
vartojant Eviplera su lengvu (390 kcal) arba standartiniu maistu (540 kcal), padidéjo rilpivirino ir
tenofoviro ekspozicija, palyginti su vartojimu nevalgius. Rilpivirino Cmax it AUC padidéjo atitinkamai
34 % ir 9 % (lengvas maistas) bei 26 % ir 16 % (standartinis maistas). Tenofoviro Cpax ir AUC
padidéjo atitinkamai 12 % ir 28 % (lengvas maistas) bei 32 % ir 38 % (standartinis maistas).
Emtricitabino ekspozicijai maistas jtakos neturé¢jo. Eviplera reikia vartoti su maistu, kad bty
uztikrinta optimali absorbcija (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Suleidus ] veng, atskiry sudedamyjy daliy emtricitabino ir tenofoviro pasiskirstymo ttiris buvo
mazdaug 1 400 ml/kg ir 800 ml/kg atitinkamai. [Sgérus atskiras emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio sudedamasias dalis, emtricitabinas ir tenofoviras plac¢iai pasiskirsto organizme. In vitro
emtricitabino sujungimas su zmogaus plazmos baltymais buvo < 4 % ir nuo koncentracijos intervale
0,02—-200 pg/ml nepriklausé. Rilpivirino susijungimas su zmogaus plazmos baltymais, daugiausia su
albuminu, in vitro yra mazdaug 99,7 %. Tenofoviro susijungimas su plazmos ar serumo baltymais

in vitro buvo atitinkamai maziau nei 0,7 % ir 7,2 % esant tenofoviro koncentracijai 0,01-25 pg/ml.

Biotransformacija

Emtricitabinas metabolizuojamas ribotai. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés
oksidacijg iki 3‘-sulfoksido diastereomery (mazdaug 9 % dozés) ir konjugacija su gliukurono riigstimi,
susidarant 2°-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). In vitro eksperimentai rodo, kad visy pirma
vyksta CYP3A sistemos salygojamas rilpivirino hidrochlorido oksidacinis metabolizmas. /n vitro
tyrimais nustatyta, kad nei tenofoviro dizoproksilio, nei tenofoviro CYP450 fermentai neveikia. Be to,
nei emtricitabinas, nei tenofoviras in vitro neslopina vaisty metabolizmo, kuriame dalyvauja bent
vienas svarbiausiy zmogaus CYP450 izoformy, dalyvaujanciy vaisty biotransformacijoje. Taip pat
emtricitabinas neslopina fermento uridino-5°-difosfogliukuroniltransferazés, atsakingo uz
gliukuronizacija.

Eliminacija

Emtricitabinas daugiausiai Salinamas pro inkstus su Slapimu (mazdaug 86 % vartotos dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama §lapime trijy
metabolity pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min. ISgerto emtricitabino
pusingés eliminacijos periodas yra apie 10 valandy.

Galutinis rilpivirino pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 45 valandos. I$gérus vieng

['*C] rilpivirino doze, i¥matose ir §lapime vidutini§kai galima aptikti atitinkamai 85 % ir 6,1 %
radioaktyvumo. ISmatose nepakitusio rilpivirino dalis sudar¢ vidutiniskai 25 % vartotos dozes.
Slapime buvo aptikti tik nepakitusio rilpivirino pédsakai (< 1% dozes).

Tenofoviras yra daugiausiai Salinamas pro inkstus, vykstant tiek filtracijai, tiek aktyviam pernesimui
inksty kanaléliuose (Zzmogaus organinis anijony pernesiklis 1 [hOAT1]). Suleidus jo j vena, mazdaug
70-80 % nepakitusio tenofoviro i$siskiria su §lapimu. Tariamas tenofoviro klirensas yra vidutini$kai
mazdaug 307 ml/min. Apskai¢iuota, kad inksty klirensas yra mazdaug 210 ml/min., kas vir§ija
glomeruly filtracijos greitj. Tai rodo, kad svarby vaidmenj Salinant tenofovirg atlieka aktyvi sekrecija
kanaléliuose. ISgerto tenofoviro pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 12—18 valandy.
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Tam tikry populiaciju farmakokinetika

Senyvi pacientai

ZIV infekuoty pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé parode, kad rilpivirino farmakokinetika
Jvairiuose amziaus intervaluose (nuo 18 iki 78 mety) nesiskiria; tarp jy buvo tik du 65 mety amziaus
arba vyresni pacientai.

Lytis
Emtricitabino ir tenofoviro farmakokinetika vyriskos ir moteriskos lyties asmenims panasi. Kliniskai
reik§mingy rilpivirino farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Etiskumas
Jokiy kliniskai svarbiy emtricitabino farmakokinetikos skirtumy dél etniSkumo nenustatyta.

Vaiky populiacija

Apskritai, emtricitabino farmakokinetika kiidikiams, vaikams ir paaugliams (nuo 4 ménesiy iki

18 mety amziaus) yra panasi, kaip ir suaugusiesiems. Rilpivirino ir tenofoviro dizoproksilio
farmakokinetikos tyrimai su vaikais ir paaugliais tebevykdomi. Dozavimo vaikams rekomendacijy
pateikti negalima, nes nepakanka duomeny (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty pakenkimas

Remiantis ribotais klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas inksty pakenkimas
(KrK1 50-80 ml/min.), Eviplera vartojama vieng kartg per para. Taciau pacientams, kuriems nustatytas
lengvas inksty pakenkimas, ilgalaikis Eviplera sudedamyjy daliy emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio saugumas neistirtas. Todél pacientams, kuriems yra lengvas inksty pakenkimas, Eviplera
galima vartoti tik tuo atveju, jei galima gydymo nauda vir$ija galima rizika (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Eviplera nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
pakenkimas (KrKl < 50 ml/min.). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
pakenkimas, reikalingas emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio dozés intervalo koregavimas, kurio
negalima pasiekti vartojant sudéting tablete (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Farmakokinetiniai duomenys buvo daugiausia nustatyti skiriant vienkartines emtricitabino 200 mg
arba tenofoviro dizoproksilio 245 mg dozes ZIV neinfekuotiems pacientams, kuriems yra jvairaus
laipsnio inksty pakenkimas. Inksty pakenkimo laipsnis buvo nustatytas remiantis pradiniu KrKI
(normali inksty funkcija KrKl1 > 80 ml/min.; lengvo laipsnio inksty pakenkimas — KrKI = 50—

79 ml/min.; vidutinio laipsnio inksty pakenkimas — KrKl = 30-49 ml/min.; didelio laipsnio inksty
pakenkimas — KrK1 = 10-29 ml/min.).

Vidutiné emtricitabino vaisto ekspozicija (% CV) padidéjo nuo 12 (25 %) pgeval/ml pacientams, kuriy
inksty funkcija normali, iki 20 (6 %) pgeval/ml — kuriems yra lengvas inksty pakenkimas, iki

25 (23 %) pgeval/ml — kuriems yra vidutinio sunkumo inksty pakenkimas ir iki 34 (6 %) pgeval/ml —
pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas.

Vidutiné tenofoviro vaisto ekspozicija (% CV) padidéjo nuo 2 185 (12 %) ngeval/ml pacientams, kuriy
inksty funkcija normali, iki 3 064 (30 %) ngeval/ml — kuriems yra lengvas inksty pakenkimas, iki

6 009 (42 %) ngeval/ml — kuriems yra vidutinio sunkumo inksty pakenkimas ir iki

15 985 (45 %) ngeval/ml — pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas.

Pacientams, kuriems yra galutiné inksty nepakankamumo stadija (GIN) ir reikalinga hemodializé, tarp
dializiy tenofoviro vaisto ekspozicija po 72 valandy labai padidéja iki 53 (19 %) pgeval/ml
emtricitabinui ir per 48 valandas iki 42 857 (29 %) ngeval/ml tenofovirui.

Siekiant jvertinti tenofoviro dizoproksilio ir emtricitabino sauguma, antivirusinj poveikj bei

farmakokinetika, buvo atliktas nedidelis klinikinis tyrimas ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra
inksty pakenkimas. Pacienty pogrupyje, kuriame pradinis KrKl buvo 50-60 ml/min. ir kuriems vaisto
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buvo vartojama vieng kartg per parg, tenofoviro ekspozicija sustipréjo 2—4 kartus ir pablogéjo inksty
funkecija.

Rilpivirino farmakokinetika pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas, tirta nebuvo.
Rilpivirino paSalinimas pro inkstus yra nezymus. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
nepakankamumas arba GIN, koncentracija plazmoje gali padidéti dél vaisto absorbcijos, pasiskirstymo
ir (arba) metabolizmo poky¢iy bei inksty disfunkcijos. Kadangi rilpivirinas gerai jungiasi su plazmos
baltymais, néra tikétina, kad reikSmingas jo kiekis bus paSalintas hemodializés arba peritoninés
dializés metu (zr. 4.9 skyriy).

Kepeny pakenkimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, Eviplera dozés koreguoti nesiiiloma,
taciau patartina vartoti atsargiai. Eviplera vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
pakenkimas (C klasés CPT) netirtas. Todél pacientams, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas,
Eviplera vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Emtricitabino farmakokinetika pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio kepeny nepakankamumas,
netirta.

Rilpivirino hidrochloridas daugiausia metabolizuojamas ir pasalinamas pro kepenis. Tyrime, kuriame
buvo lyginami 8 pacientai, kuriems yra lengvas kepeny pakenkimas (A klasés CPT), su 8 atitinkamais
kontroliniais asmenimis ir 8 pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas (B klasés
CPT), su 8 atitinkamais kontroliniais asmenimis, rilpivirino kartotiniy doziy ekspozicija buvo 47 %
didesné pacientams, kuriems yra lengvas kepeny pakenkimas, ir 5 % didesné pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas. Rilpivirino vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
pakenkimas (C klasés CPT), netirtas (zr. 4.2 skyriy). Taciau negalima atmesti galimybés, kad esant
vidutinio sunkumo pakenkimui labai padidé¢ja farmakologiSkai aktyvaus neprisijungusio rilpivirino
ekspozicija.

Vienkarting 245 mg tenofoviro dizoproksilio dozé buvo skirta ZIV neinfekuotiems tiriamiesiems,
kuriems yra jvairaus laipsnio kepeny pakenkimas, nustatytas pagal CPT klasifikacija. Pacientams,
kuriy kepenys pakenktos, tenofoviro farmakokinetika nebuvo reik§mingai pakitusi, taigi dozés tokiems
pacientams koreguoti nereikia. Sveikiems asmenims vidutiné (% CV) tenofoviro Cpax buvo

223 (34,8 %) ng/ml, AUCy... — 2.050 (50,8 %) ngeval/ml, pacientams, kuriems buvo vidutinio
sunkumo kepeny pakenkimas, Cpax buvo 289 (46,0 %) ng/ml, AUCo.. —2.310 (43,5 %) ngeval/ml,

o pacientams kuriems buvo sunkus kepeny pakenkimas, Cnax buvo 305 (24,8 %) ng/ml, AUCo... —
2.740 (44,0 %) ngeh/ml.

Pacientai, taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu
Apskritai, emtricitabino farmakokinetika HBV infekuotiems pacientams buvo panasi ir sveikiems, ir
Z1V infekuotiems.

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé¢, kad kartu esanti hepatito B ir (arba) hepatito C viruso
infekcija neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio rilpivirino ekspozicijai.

Efavirenzu pagristo gydymo rezimo pakeitimas

Tyrimo GS-US-264-0111 (zr. 5.1 skyriy) veiksmingumo duomenys rodo, kad trumpas mazesnés
ekspozicijos rilpivirinu laikotarpis neturéjo jtakos Eviplera antivirusiniam poveikiui. Dél efavirenzo
kiekio plazmoje mazéjimo indukcinis poveikis mazéjo ir rilpivirino koncentracija pradéjo
normalizuotis. Efavirenzo kiekio plazmoje mazéjimo ir rilpivirino koncentracijos didé¢jimo metu po
gydymo rezimo pakeitimo né vieno paciento organizme efavirenzo ar rilpivirino kiekis nebuvo
mazesnis uz atitinkama ICoo kiekj tuo pat metu. Pakeitus gydymo rezima, i kurig jéjo efavirenzas,
dozés koreguoti nereikia.

Néstumas ir laikotarpis po gimdymo
Pavartojus 25 mg rilpivirino kartg per para, skiriamo kaip gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais

preparatais dalis, bendra rilpivirino ekspozicija néstumo metu buvo mazesné (panasi 2-3jj ir 3-igjj
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trimestrg) nei po gimdymo. Laisvosios rilpivirino frakcijos (t. y. aktyvios) ekspozicijos sumazéjimas
nésStumo metu, palyginti su laikotarpiu po gimdymo, buvo maziau isreikstas nei bendros rilpivirino
ekspozicijos.

Motery, kurioms 2-3jj néStumo trimestra buvo skiriama 25 mg rilpivirino karta per para, vidutinés
intraindividualios bendro rilpivirino Cmax, AUCa4n ir Cimin vertés buvo atitinkamai 21 %, 29 % ir 35 %
mazesnés, palyginti su laikotarpiu po gimdymo; 3-igjj néstumo trimestrg Cmax, AUC24n it Ciin Vertés
buvo atitinkamai 20 %, 31 % ir 42 % mazesnés, palyginti su laikotarpiu po gimdymo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Iprasty rilpivirino hidrochlorido farmakologinio saugumo, vaisto pasiskirstymo, genotoksiskumo,
galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Grauzikams nustatytas su kepeny fermenty indukcija
susijes toksinis poveikis kepenims. Sunims pastebétas j cholestaze panasus poveikis.

Su pelémis ir ziurkémis atlikti rilpivirino kancerogeniskumo tyrimai parodé Sioms rai§ims biidinga
galima tumorigeninj poveikj, ta¢iau manoma, kad jis néra reikSmingas Zmonéms.

Tyrimai su gyvinais parodé nedidelj rilpivirino prasiskverbimg pro placents. Nezinoma, ar rilpivirinas
prasiskverbia pro motery placentg néStumo metu. Rilpivirino teratogeninio poveikio ziurkéms ir
triuSiams nenustatyta.

Iprasty tenofoviro dizoproksilio farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo
ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. Su ziurkémis, Sunimis ir bezdzionémis atlikty kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy
metu, esant didesnei arba tokiai paciai kaip klinikiné ekspozicija koncentracijai, nustatyti inksty ir
kauly pokyciai bei fosfaty kiekio serume sumaz¢jimas, kurie gali turéti klinikinés reik§més. Toksinis
poveikis kaulams pasireiskia osteomaliacija (bezdzionéms) ir sumazé¢jusiu KMT (Ziurkéms ir Sunims).

Vieno ménesio trukmés arba trumpesni emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio derinio
genotoksiSkumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai, lyginant su atskiry sudedamyjy daliy tyrimais,
toksinio poveikio padidéjimo neparodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé
Polisorbatas 20

Povidonas

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas
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Plévele

Hipromeliozé

Indigokarminas

Laktozé monohidratas
Polietilenglikolis

Raudonasis gelezies oksidas
Saulélydzio geltonasis FCF (E110)
Titano dioksidas

Triacetinas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky neatidaromu polipropileno uzdoriu, po
30 plévele dengty tableciy ir su silikagelio sausikliu.

Yra tiekiamos tokiy dydziy pakuotés: iSorinése dézutése yra 1 buteliukas, kuriame yra 30 plévele
dengty tableciy, iSorinése dézutése yra 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableCiy. Gali biiti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1IAD)
EU/1/11/737/001

EU/1/11/737/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. lapkric¢io mén. 28 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. liepos mén. 22 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKo IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas/rilpivirinas/tenofoviro dizoproksilis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino, 25 mg rilpivirino (hidrochlorido
pavidalu) ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Vaisto sudétyje yra laktozés monohidrato ir saulélydzio geltonojo FCF (E110), zr. pakuotés lapel;.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/737/001 30 plevele dengty tableciy
EU/1/11/737/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eviplera [tik ant iSorinés pakuotes]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [Tik ant iSorinés pakuotés]

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
[Tik ant iSorinés pakuotés]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas / rilpivirinas / tenofoviro dizoproksilis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Eviplera ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Eviplera
Kaip vartoti Eviplera

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Eviplera

Pakuotés turinys ir kita informacija

A o

1. Kas yra Eviplera ir kam jis vartojamas

Eviplera sudétyje yra trys veikliosios medZiagos, naudojamos zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcijai gydyti:

. emtricitabinas, nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NATI);
. rilpivirinas, ne nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NNATI);
. tenofoviro dizoproksilis, nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NtATI).

Kiekviena i$ $iy veikliyjy medziagy, dar vadinamy antiretrovirusiniais vaistais, veikia trikdydama
fermento (baltymo, vadinamo ,,atvirkstine transkriptaze*), kuris yra biitinas viruso reprodukavimuisi,
veikla.

Eviplera mazina ZIV kiekj Jasy organizme. Tai sustiprins Jisy imuning sistemg ir sumazins su ZIV
infekcija susijusios ligos atsiradimo rizika.

Eviplera yra vartojamas Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai suaugusiesiems nuo
18 mety amziaus.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Eviplera

Eviplera vartoti negalima

. Jeigu yra alergija emtricitabinui, rilpivirinui, tenofoviro dizoproksiliui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos Sio lapelio 6 skyriuje).

—> Jeigu taip yra, nedelsiant pasakykite gydytojui.
o Jeigu Siuo metu vartojate bent viena i Siy vaisty:

o karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbitalj ir fenitoing (vaistus, skirtus epilepsijai
gydyti ir priepuoliams iSvengti);
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o rifampicing ir rifapenting (skirtus tam tikroms bakterinéms infekcijoms, pvz.,
tuberkuliozei, gydyti);

. omeprazola, lansoprazola, rabeprazola, pantoprazola ir ezomeprazola (protony
siurblio inhibitorius, t. y., vaistus, skirtus skrandzio opoms, rémeniui, rigsties refliukso
ligai i§vengti ir gydyti);

o deksametazong (kortikosteroidg, skirtg uzdegimui gydyti ir imuninei sistemai slopinti),
kai vartojamas per burng arba suleidziamas (iSskyrus gydyma vienkartine doze);
. preparatus, kuriy sudétyje yra jonaZoliy (Hypericum perforatum) (vaistazoliy

preparata, vartojama nuo depresijos ir nerimo).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kol vartojate Eviplera, gydytojas turi toliau Jus prizitiréti.

Sis vaistas nepagydo ZIV infekcijos. Vartojant Eviplera Jums vis tiek gali iSsivystyti infekcijos
ar kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Jeigu sirgote inksty liga arba tyrimai rodo inksty ligas, pasakykite apie tai gydytojui.
Eviplera gali pakenkti inkstams. Prie§ pradédamas gydyma ir gydymo metu gydytojas gali
paskirti kraujo tyrimus inksty funkcijai istirti. Eviplera vartoti nerekomenduojama, jei sergate
vidutinio sunkumo arba sunkia inksty liga.

Eviplera paprastai néra skiriamas kartu su kitais vaistais, galinCiais pazeisti inkstus (zr. Kiti
vaistai ir Eviplera). Jeigu tai biitina, gydytojas stebés Juisy inksty funkcija karta per savaite.

Pasakykite gydytojui, jeigu sergate osteoporoze, esate patyre kauly luZziy arba sergate kauly
ligomis.

Jeigu sirgote kepeny ligomis, jskaitant hepatita, kreipkités j gydytoja. ZIV sergantiems
pacientams, sergantiems kepeny ligomis (tarp jy ir l1étiniu hepatitu B ir C), gydomiems
antiretrovirusiniais vaistais, yra didesné sunkiy ir galbiit gyvybei pavojingy kepeny ligy rizika.
Jeigu sergate hepatitu B, gydytojas atidziai apsvarstys Jums geriausig gydymo rezimg. Dvi i$
veikliyjy Eviplera medziagy (tenofoviro dizoproksilis ir emtricitabinas) kazkiek veikia

hepatito B virusg. Jeigu sirgote kepeny liga arba létine hepatito B infekcija, gydytojas gali atlikti
kraujo tyrimus, kad stebéty Jiisy kepeny funkcija.

Jeigu sergate hepatitu B, nustojus vartoti Eviplera, kepeny sutrikimai gali pasunkeéti. Svarbu,
kad nenustotuméte vartoti Eviplera, nepasitare su gydytoju: zr. 3 skyriy, Nustojus vartoti
Eviplera.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ir nutraukite Eviplera vartojima, jeigu Jums atsirado
odos iSbérimas su Siais simptomais: karS¢iavimu, puaslémis, akiy paraudimu ir veido,
burnos arba kiino patinimu. Sie simptomai gali tapti sunkiis arba galbiit pavojingi gyvybei.

Jeigu Jus esate vyresnis nei 65 mety, pasakyKkite apie tai gydytojui. Eviplera vartojimas
vyresniems nei 65 mety pacientams istirtas nepakankamai. Jeigu Jiis esate vyresnis nei 65 mety
ir Jums paskirta Eviplera, gydytojas atidziai stebés Jiisy biikle.

Kol vartojate Eviplera
Pradéje vartoti Eviplera, stebékite, ar neatsiranda:

kokiy nors uzdegimo ar infekcijos pozymiy;

kauly sutrikimy (pasireiskia nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu ir kartais sukelia ltzius)
taip pat gali atsirasti dél inksty kanaléliy lasteliy pazeidimy (Zr. 4 skyriy Galimas Salutinis
poveikis). Pasakykite gydytojui, jei Jums skauda kaulus arba patyréte kauly laziy.
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Tenofoviras dizoproksilis (Eviplera sudétiné dalis) taip pat gali sukelti kauly masés mazéjima.
Vertinant apskritai, tenofoviro dizoproksilio poveikis suaugusiyjy ilgalaikei kauly sveikatai ir
luziy rizikai ateityje néra aiSkus.

- Jeigu pastebéjote bent vieng iS Siy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti Sio vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Kiti vaistai ir Eviplera

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto ir vaistazoliy vaistus,
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bent vieng i$ toliau iSvardyty vaisty.

. Bet kuriy vaisty, kuriy sudétyje yra:

. emtricitabino;

o rilpivirino;

o tenofoviro dizoproksilio;

. tenofoviro alafenamido;

o bet kuriy kity priesvirusiniy vaisty, kuriy sudétyje yra lamivudino ar adefoviro

dipivoksilio.

Eviplera gali sgveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Eviplera ar kity vaisty kiekis kraujyje. Dél
to Jusy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali pasunkéti Salutinis poveikis. Kai kuriais
atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Jusy vartojamg dozg arba atlikti kraujo tyrimus.

. Vaisty, kurie gali paZeisti inkstus, pavyzdziui:

. aminoglikozidai (streptomicinas, neomicinas ir gentamicinas), vankomicinas
(bakterinéms infekcijoms gydyti);
foskarnetas, gancikloviras, cidofoviras (virusinéms infekcijoms gydyti);
amfotericinas B, pentamidinas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
interleukinas-2 dar vadinamas aldesleukinu (véziui gydyti);
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU, kauly ar raumeny skausmui malSinti).

o Vaisty, kuriy sudétyje yra didanozino (ZIV infekcijai gydyti): vartojant Eviplera kartu su
kitais antivirusiniais vaistais, turin¢iais didanozino, gali padidéti didanozino koncentracija
kraujyje ir sumazéti CD4+ lgsteliy skai¢ius. Retai buvo paminéti kasos uzdegimo ir
laktatacidozés (padidéjes pieno rugsties kiekis kraujyje) atvejai, kurie kartais sukélé mirtj, kartu
vartojant vaistus, sudétyje turin¢ius tenofoviro dizoproksilio ir didanozino. Jiisy gydytojas
riipestingai apsvarstys, ar jis Jus gydys kitais vaistais, skirtais ZIV infekcijai gydyti (zr. Kiti
vaistai, skirti ZIV infekcijai gydyti).

o Kity vaisty, skirty ZIV infekcijai gydyti: ne nukleozidy atvirkitinés transkriptazeés inhibitoriai
(NNATI). Eviplera sudétyje yra NNATI (rilpivirino), todél Eviplera negalima vartoti kartu su
kitais Sio tipo vaistais. Jei reikia, gydytojas su Jumis aptars kito vaisto vartojima.

o Rifabutino — vaisto, skirto tam tikroms bakterinéms infekcijoms gydyti. Sis vaistas gali

sumazinti rilpivirino (Eviplera sudedamosios dalies) kiekj kraujyje. Gydytojui gali reikéti skirti
Jums papildoma rilpivirino dozg ZIV infekcijai gydyti (zr. 3 skyriy, Kaip vartoti Eviplera).
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Antibiotiky, skirty bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti, kuriy

sudétyje yra:
. klaritromicino;
) eritromicino.

Sie vaistai gali padidinti rilpivirino (Eviplera sudedamosios dalies) kiekj kraujyje. Gydytojui
gali reikéti pakeisti antibiotiko doze arba skirti Jums kitg antibiotika.

Vaistu, skirty skrandZio opoms, rémeniui arba rigsties refliuksui gydyti, pavyzdziui:

o antacidai (aliuminio / magnio hidroksidas arba kalcio karbonatas);

o H, antagonistai (famotidinas, cimetidinas, nizatidinas arba ranitidinas).

Sie vaistai gali sumazinti rilpivirino (Eviplera sudedamosios dalies) kiekj kraujyje. Jeigu
vartojate vieng i8 Siy vaisty, gydytojas Jums skirs kitg vaistg skrandzio opoms, rémeniui arba
rugsties refliuksui gydyti arba rekomenduos, kaip ir kada vartoti ta vaista.

Jeigu vartojate antacidinj preparata (pvz., vaista, kurio sudétyje yra magnio arba kalio),
vartokite jj likus ne maziau kaip 2 valandoms iki Eviplera vartojimo arba praéjus ne maziau kaip
4 valandoms po Eviplera vartojimo (zZr. 3 skyriy, Kaip vartoti Eviplera).

Jeigu vartojate H, antagonistg (taip pat vartojama skrandzio rtigstingumui arba rigsties
refliukso ligai gydyti), vartokite ji likus ne maziau kaip 12 valandy iki Eviplera vartojimo arba
praéjus ne maziau kaip 4 valandoms po Eviplera vartojimo. Jeigu vartojate Eviplera,

H, antagonistus galima vartoti tik kartg per para. H, antagonisty negalima vartoti du kartus per
para. Pasikalbékite su gydytoju apie kitg dozavimo rezima (zr. 3 skyriy, Kaip vartoti Eviplera).

Metadono vaisto, skirto priklausomybei nuo opiaty gydyti, nes gydytojui gali reikéti keisti Jiisy
vartojama metadono dozg.

Dabigatrano eteksilato — vaisto, skirto Sirdies biikkléms gydyti, nes gydytojui gali reikéti stebéti
Sio vaisto koncentracijg Jusy kraujyje.

- Jeigu vartojate bet kurij i§ $iy vaisty, pasakykite gydytojui. Nenutraukite gydymo pries tai
nepasitare su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Eviplera vartojimo laikotarpiu naudokite veiksmingg kontracepcijos metoda.

Jei esate néscia arba planuojate pastoti, nedelsdama pasakykite gydytojui. Nésciosios turi
aptarti Eviplera vartojimg su gydytoju. Gydytojas su Jumis aptars galimg Eviplera vartojimo
naudg ir rizikg Jums ir Jasy vaikui.

Jei Eviplera vartojote néStumo metu, gydytojas gali prasyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius
diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos
néstumo metu vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz galimg $alutinio poveikio
pavoju.

Nezindykite gydymo Eviplera metu. Tai bitina dél to, kad veikliosios §io vaisto medziagos patenka j
moters piena.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti

ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po vaisto vartojimo negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy, jeigu jauciatés pavarge, mieguisti arba
svaigsta galva.

Eviplera sudétyje yra laktozés, saulélydzio geltonojo FCF (E110) ir natrio

o Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji
pries pradédami vartoti §j vaista.

o Jeigu Jums yra alergija saulélydZzio geltonajam FCF / E110, pasakykite gydytojui. Eviplera
sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (dar vadinamo ,,E110), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy.

o Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Eviplera

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Iprasta dozé: viena tableté, vartojama per burna kiekvieng dieng. Tablete reikia vartoti su
maistu. Tai svarbu tam, kad organizmas pasisavinty reikiamg veikliosios medziagos kiekj. Vien
maistingas gérimas maisto pakeisti negali.

Prarykite visg tablete, uzgerdami vandeniu.

Negalima tabletés kramtyti, traiSkyti ar dalyti, nes gali pakisti vaisto pasisavinimas Jiisy organizme.
Jeigu gydytojas nuspres nustoti skirti vieng i Eviplera sudedamyjy daliy arba pakeisti Eviplera doze,
vietoje §io sudétinio preparato Jums gali biiti paskirtas emtricitabinas, rilpivirinas ir / arba tenofoviro
dizoproksilis atskirai arba kartus su kitais vaistais ZIV infekcijai gydyti.

Jeigu vartojate antacidinj vaistinj preparata, pvz., vaista, kurio sudétyje yra magnio arba kalio,
vartokite ji likus ne maziau kaip 2 valandoms iki Eviplera vartojimo arba praéjus ne maziau kaip

4 valandoms po Eviplera vartojimo.

Jeigu vartojate H, antagonista, pvz., famotiding, cimetiding, nizatiding arba ranitiding, vartokite ji
likus ne maziau kaip 12 valandy iki Eviplera vartojimo arba praéjus ne maziau kaip 4 valandoms po
Eviplera vartojimo. Jeigu vartojate Eviplera, H, antagonistus galima vartoti tik kartg per para.

H; antagonisty negalima vartoti du kartus per para. Pasikalbékite su gydytoju apie kita dozavimo
rezima.

Jeigu vartojate rifabuting. Gydytojui gali reikéti skirti Jums papildoma rilpivirino doze. Vartokite
rilpivirino tablet¢ tuo pat metu, kai vartosite Eviplera. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Pavartojus per didele Eviplera doze

Jeigu atsitiktinai i§géréte didesn¢ uz rekomenduojamg Eviplera dozg, Jums gali padidéti Sio vaisto
Salutinio poveikio pasireiSkimo rizika (zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis).

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliuka su tabletémis, kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus Jiis vartojote.

PamirSus pavartoti Eviplera
Svarbu nepamirsti né vienos Eviplera dozés.
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Jeigu pamirSote pavartoti Eviplera doze:

o jeigu tai pastebéjote praéjus ne daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto Eviplera vartojimo
laiko, iSgerkite tablete kiek galima greiciau. Visada gerkite tablete su maistu. Sekancig vaisto
doze vartokite jprastu metu.

o jeigu tai pastebéjote praéjus 12 arba daugiau valandy nuo jprasto Eviplera vartojimo laiko,
praleistos dozés nevartokite. Palaukite ir suvartokite kita dozg jprastu laiku, su maistu.

Jeigu per 4 valandas po to, kai iSgéréte Eviplera, véméte, turite suvartoti su maistu dar vieng
Eviplera tablete. Jeigu véméte praéjus daugiau kaip 4 valandoms nuo Eviplera vartojimo, dar
vienos Eviplera dozés vartoti nereikia iki kitos dozés pagal jprasta vartojimo grafika.

Nenustokite vartoti Eviplera

Nenustokite vartoti Eviplera pries tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Eviplera, gali labai
pasikeisti Jusy organizmo atsakas j biisimg gydyma. Jei dél kokios priezasties gydymas Eviplera
nutraukiamas, pasitarkite su gydytoju pries vél pradédami vartoti Eviplera tabletes. Jeigu Jums yra
sutrikimy arba reikia koreguoti Jiisy vartojamg doze, gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti Jums
Eviplera sudedamasias dalis atskirai.

Kai lieka nebedaug Eviplera, jsigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko. Tai labai svarbu, nes net
trumpa laikg nustojus vartoti §j vaistg, viruso kiekis gali pradéti didéti. Virusas gali tapti atsparesnis
gydymui.

Jeigu Jums yra ZIV infekcija ir hepatitas B, labai svarbu nenutraukti gydymo Eviplera nepasitarus
su gydytoju. Kai kuriems pacientams, nutraukus gydyma emtricitabinu arba tenofoviro dizoproksiliu
(dviem i$ trijy Eviplera veikliyjy medziagy), kraujo tyrimai arba simptomai rodé hepatito pablogéjima.
Jeigu Eviplera vartojimas nutraukiamas, gydytojas gali rekomenduoti Jums vél testi hepatito B
gydyma. Jums gali reikti atlikti kraujo tyrimus, norédamas patikrinti, ar Jisy kepeny funkcija gera,

4 ménesius po gydymo nutraukimo. Nerekomenduojama nutraukti gydymo pacientams, kuriems yra
toli pazengusi kepeny liga ar ciroze, nes dél to gali patiméti hepatitas, o tai gali kelti pavojy gyvybei.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui apie nutraukus gydymg pasireiskian¢ius naujus arba nejprastus
simptomus, ypa¢ simptomus, kuriuos siejate su hepatito B infekcija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Galimas Salutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui

o Laktatacidozé (padidéjes pieno rigsties kiekis kraujyje) yra retas, taCiau galintis kelti pavojy
gyvybei $alutinis kai kuriy vaisty nuo ZIV poveikis. Laktatacidozé dazniau pasireiskia moterims,
ypac turin¢ioms virSsvorio, ir kepeny liga sergantiems Zmonéms. Toliau iSvardyti Salutinio
poveikio pozymiai gali buti laktatacidozés simptomai:

o gilus, daznas kvépavimas;

o nuovargis arba mieguistumas;
o pykinimas, vémimas;

o pilvo skausmas.

- Jeigu manote, kad Jums gali biiti laktatacidozé, nedelsiant kreipkités i gydytoja.

Bet kokie uzdegimo arba infekcijos poZymiai. Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia
ZIV infekcija (AIDS) ir ankséiau sirgusiems oportunistinémis infekcijomis (infekcijomis,
pasireidkian¢ios Zzmonéms, kuriy nusilpusi imuniné sistema), pradéjus ZIV gydyma netrukus gali
atsirasti ankstesniy infekcijy uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda
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geréjant organizmo imuniniam atsakui, kuris leidzia organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galbtit
buvo organizme be pastebimy simptomy.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buiklés, kurios pasireiskia imuninei sistemai atakuojant sveikus
kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnumg, prasidedanti nuo plastaky ar pédy ir plintant] j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél biitino gydymo.
- Jeigu pastebéjote bent viena uzdegimo ar infekcijos simptoma, nedelsdami praneskite
gydytojui.

Labai dazZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
. viduriavimas, vémimas, pykinimas;
miego pablogéjimas (nemiga);

galvos svaigimas, galvos skausmas;
1Sbérimas;

silpnumo jausmas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:

. sumazéjusj fosfaty kiekj kraujyje;

. padidéjusj kreatinkinazés kiekj kraujyje, dél kurio gali pasireiksti raumeny skausmas ir
silpnumas;

o padidéjusj cholesterolio kiekj ir (arba) kasos amilazés kiekj kraujyje;

o padidéjusj kepeny fermenty kiekj kraujyje.
- Jeigu pasireiSkia sunkus Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

Daznas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 zmoniy)

sumazejes apetitas;

depresija ir prislégta nuotaika;

nuovargis, mieguistumas;

apsniidimas;

skausmas, pilvo skausmas arba diskomfortas, pilvo piitimas, sausa burna;

nenormaliis sapnai, miego sutrikimai;

virskinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomfortu po valgio, pilvo putimu;

bérimas (jskaitant raudonas démeles ar spuogelius, kartais su piislelémis ir odos pabrinkimu),
kas gali rodyti alergine reakcija, niezulys, odos spalvos pokyciai, jskaitant odos patamséjima
lopais;

o kitos alerginés reakcijos: §voks¢iantis alsavimas, patinimas ar apsvaigimas;

o kauly masés sumazéjimas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:

o sumazgjusj leukocity kiekj kraujyje (sumazéjus leukocity kiekiui kraujyje Jus galite tapti
imlesnis infekcijai);

sumazéjusj trombocity (kraujo lasteliy, dalyvaujanéiy kraujo kreséjime) kiekj;

sumazéjusj hemoglobino kiekj kraujyje (sumazéjusj raudonyjy kraujo Igsteliy kiekj kraujyje);
padidéjusj riebiyjy rigscéiy (trigliceridy) kiek], bilirubino ar cukraus kiekj kraujyje;

kasos sutrikimus.

—> Jeigu pasireiskia sunkus $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui.
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NedazZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 Zmoniy)

anemija (sumazejes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis);

pilvo skausmas, sukeltas kasos uzdegimo;

raumeny irimas, raumeny skausmas arba silpnumas;

veido, liipy, liezuvio arba ryklés tinimas;

uzdegimo arba infekcijos pozymiai arba simptomai;

sunkios odos reakcijos, jskaitant iSbérima, lydima kar§¢iavimo, patinimo ir kepeny funkcijos
sutrikimy;

o inksty kanaléliy Igsteliy pazeidimai.

Tyrimai taip pat gali rodyti:

o kalio kiekio kraujyje sumazgéjima;
o padidéjusj kreatinino kiekj kraujyje;
o Slapimo poky¢ius.

- Jeigu pasireiSkia sunkus $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

Retas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 1 000 Zmoniy)

. laktatacidozé (zr. Galimas Salutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui);

. nugaros skausmas, sukeltas inksty ligos, jskaitant inksty funkcijos nepakankamumg. Gydytojas
tikriausiai atliks kraujo tyrimus, norédamas patikrinti, ar Jiisy inksty funkcija gera.

kepeny suriebéjimas;

odos ar akiy pageltimas, niezulys arba pilvo skausmas, sukeltas kepeny uzdegimo;

inksty uzdegimas, padidéjes Slapimo kiekis ir troskulys;

kauly suminkstéjimas (lydimas kauly skausmy ir kartais sukeliantis lazius).

D¢l inksty kanaléliy 1gsteliy pazeidimy gali pasireiksti raumeny irimas, kauly suminkstéjimas (lydimas
kauly skausmy ir kartais sukeliantis ltZius), raumeny skausmas, raumeny silpnumas, kalio ir fosfaty
kiekio kraujyje sumazéjimas.

- Jeigu pasireiSkia sunkus $alutinis poveikis, pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kuris gali pasireiksti ZIV gydymo metu

Toliau nurodyto Salutinio poveikio daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

o Poveikis kaulams. Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, pvz., Eviplera, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsirades
sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti ilgalaikis
tokio tipo vaisto vartojimas, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, labai nusilpusi
imuniné sistema ir antsvoris. Kauly nekrozés pozymiai yra Sie:

. sanariy sustingimas;
. sanariy (ypac kluby, keliy ir pe¢iy) géla ir skausmas;
. pasunk¢je judesiai.

- Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomy, pasakykite apie tai savo gydytojui.
ZIV gydymo metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tai i§ dalies

yra susij¢ su pagerejusia sveikata ir gyvenimo budu, o lipidy koncentracijos kraujyje padidéjimas
kartais btina susije¢s su paciais vaistais nuo ZIV. Gydytojas patikrins, ar yra $iy pakitimy.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Eviplera
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po {Tinka iki} nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Eviplera sudétis

o Veikliosios medZiagos yra emtricitabinas, rilpivirinas ir tenofoviro dizoproksilis. Kiekvienoje
Eviplera plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino, 25 mg rilpivirino (hidrochlorido
pavidalu) ir 245 mg tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu).

o Pagalbinés medZiagos yra:
Tabletés branduolys:
mikrokristaline celiuliozé, laktozés monohidratas, povidonas, pregelifikuotas kukuriizy
krakmolas, polisorbatas 20, kroskarmeliozés natrio druska ir magnio stearatas.

Plévele:
hipromeliozé, indigokarminas, laktozés monohidratas, polietilenglikolis, raudonasis gelezies
oksidas, saulélydzio geltonasis FCF (E110), titano dioksidas ir triacetinas.

Eviplera iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Eviplera yra rausvai violeting, kapsulés formos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra
ispaustas uzrasas ,,GSI*, o kita puse yra lygi. Eviplera tickiamas buteliukuose po 30 tableciy ir
pakuotése, kurias sudaro 3 buteliukai po 30 tableciy. Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklio,
kurj reikia laikyti buteliuke, kad biity apsaugotos tabletés. Silikagelio sausiklis yra atskirame
paketélyje arba dézutéje; negalima jo praryti.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus
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

EXLado
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél:+33(0) 146094100

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

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

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

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: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvzmpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
emtricitabino / rilpivirino / tenofoviro dizoproksilio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo
protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus klinikiniy tyrimy, literatiiros Saltiniy, spontaniniy praneSimy duomenis apie
kauly mineralinio tankio sumazéjima ir atsizvelgdamas j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC laikosi
nuomongés, kad priezastinis rySys tarp emtricitabino / rilpivirino / tenofoviro dizoproksilio vartojimo ir
kauly mineralinio tankio sumazéjimo yra bent pagristai galimas. PRAC taip pat mano, kad dabartinis
ispé&jimas ir (arba) atsargumo priemoné dél poveikio kaulams turéty biiti dar labiau sugrieztinti. PRAC
padaré iSvada, kad turi biiti atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra emtricitabino /
rilpivirino / tenofoviro dizoproksilio, informaciniai dokumentai.

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos paZzyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél emtricitabino / rilpivirino / tenofoviro dizoproksilio, CHMP
laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra emtricitabino / rilpivirino /
tenofoviro dizoproksilio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti

vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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