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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 277 mg laktozy jednowodnej i 4 mikrogramy laku glinowego
zotcieni pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Fioletowordzowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, o wymiarach 19 mm % 8,5 mm,
z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,,GSI”, gtadka z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Eviplera jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo zakazonych wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1)
z mianem RNA HIV-1 <100 000 kopii/ml.

Tak jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, wytyczna do
stosowania produktu Eviplera powinny by¢ wyniki testdw opornosci genotypowej (patrz punkty 4.4
i5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Terapia powinna zosta¢ rozpoczeta przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie
Dorosli: zalecana dawka produktu Eviplera to jedna tabletka zazywana doustnie jeden raz na dobe.
Produkt Eviplera nalezy przyjmowac¢ z positkiem (patrz punkt 5.2).

W przypadku, gdy wskazane jest zaprzestanie leczenia jedng z substancji czynnych produktu Eviplera
lub gdy niezbgdna jest modyfikacja dawkowania, mozna skorzysta¢ z dostgpnych w obrocie
produktow zawierajgcych samg emtrycytabing, sam chlorowodorek rylpiwiryny lub sam fumaran
tenofowiru dizoproksylu. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktéw Leczniczych tych
lekow.

Jezeli pacjent pominat dawke produktu Eviplera i min¢to mniej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Eviplera z positkiem i powroci¢ do
poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Eviplera i minglo wigcej
niz 12 godzin, nie powinien przyjmowac¢ pominigtej dawki i po prostu powroci¢ do zwyklego
schematu dawkowania.



Jesli w ciggu 4 godzin od przyjecia produktu Eviplera u pacjenta wystgpity wymioty, powinien
przyjac kolejna tabletke produktu Eviplera z positkiem. Je§li wymioty wystgpig po uptywie wigcej niz
4 godzin od przyjecia produktu Eviplera, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki produktu
Eviplera az do nast¢pnej regularnie wyznaczonej dawki.

Szczegblne grupy pacjentow
Osoby w podesziym wieku: produktu Eviplera nie badano u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podajac produkt Eviplera pacjentom w podesztym wieku (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Niewydolnosé¢ nerek: leczenie produktem Eviplera prowadzito do wezesnego, maltego zwigkszenia
sredniego stezenia kreatyniny w surowicy, ktore nie zmienialo si¢ w czasie i nie jest uznawane za
znaczgce klinicznie (patrz punkt 4.8).

Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiaja za dawkowaniem produktu Eviplera raz na dobe
u pacjentow z lekka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min). Jednak nie oceniano
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych produktu
Eviplera — emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu — u pacjentéw z lekka niewydolnoscia
nerek. Z tego powodu u pacjentéw z lekka niewydolnoscig nerek produkt Eviplera nalezy stosowac
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami (patrz
punkty 4.415.2).

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

Niewydolnos¢ wqtroby: dane dotyczace stosowania produktu Eviplera u pacjentow z fagodna lub
umiarkowang niewydolnoscia watroby [stopien A lub B wedlug klasyfikacji Child-Pugh-Turcotte’a
(CPT)] sa ograniczone. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Eviplera u pacjentow z lekka
lub umiarkowang niewydolno$cia watroby. Produkt Eviplera nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow

z umiarkowang niewydolno$cig watroby. Produktu Eviplera nie badano u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji CPT). Z tego powodu produkt Eviplera nie
jest zalecany u pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

W przypadku przerwania podawania produktu Eviplera pacjentom zakazonym rownocze$nie HIV
1 wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) konieczne jest Sciste monitorowanie pacjentow w celu
wykrycia objawOw zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez: nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
Eviplera u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.2, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposoéb podawania

Produkt Eviplera nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, z positkiem (patrz punkt 5.2). Zalecane
jest polykanie produktu Eviplera w calo$ci, popijajac woda. Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢ ani
rozgniataé, poniewaz moze to mie¢ wptyw na wchlanianie produktu Eviplera.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Eviplera nie nalezy podawaé roéwnoczesnie z nastepujacymi produktami leczniczymi,
poniewaz moze wystapi¢ znaczne zmniejszenie stezenia rylpiwiryny w osoczu (z powodu indukcji
enzymow CYP3A lub zwigkszenia pH w Zotadku), co moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu Eviplera:

J leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina



. leki przeciwpratkowe: ryfabutyna, ryfampicyna, ryfapentyna

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

o glikortykoid o dziataniu ogdlnoustrojowym: deksametazon, z wyjatkiem leczenia dawka
pojedyncza

o ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac, Ze obecna terapia przeciwretrowirusowa nie leczy HIV i podczas
przyjmowania produktu Eviplera nadal istnieje ryzyko zarazenia innych osob HIV przez kontakt
seksualny lub zakazong krew. Nalezy nadal stosowa¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci w celu
zapobiegania zarazenia HIV.

Niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej i rozwdj opornosci

Produktu Eviplera nie oceniano u pacjentow po niepowodzeniu jakiejkolwiek innej terapii
przeciwretrowirusowej. Nalezy unika¢ stosowania produktu Eviplera u pacjentow zakazonych
szczepami HIV-1 zawierajagcymi mutacj¢ K65R. Lista mutacji zwigzanych z rylpiwiryna,
przedstawiona w punkcie 5.1, powinna stanowi¢ wytyczng do stosowania produktu Eviplera
wylgcznie w populacji dotychczas nieleczone;.

W zbiorczej analizie skuteczno$ci z dwdch badan klinicznych fazy 111 (C209 i C215) trwajacych

96 tygodni, u pacjentdow leczonych emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu + rylpiwiryng
z poczatkowym mianem RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml odnotowano wigksze ryzyko niepowodzenia
terapii przeciwretrowirusowej (17,6% w przypadku rylpiwiryny wobec 7,6% w przypadku
efawirenzu) w poréwnaniu z pacjentami z poczatkowym mianem RNA HIV-1 < 100 000 kopii/ml
(5,9% w przypadku rylpiwiryny wobec 2,4% w przypadku efawirenzu). Wskaznik niepowodzenia
terapii przeciwretrowirusowej u pacjentow leczonych emtrycytabing/fumaranem tenofowiru
dizoproksylu + rylpiwiryng w 48. tygodniu i 96. tygodniu wynosit odpowiednio 9,5% 1 11,5%,

a w grupie leczonej emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu + efawirenzem 4,2% 1 5,1%.
Rdznica wskaznika nowych niepowodzen terapii przeciwretrowirusowej wynikajaca z analizy od

48. tygodnia do 96. tygodnia migdzy grupa leczong rylpiwiryng a efawirenzem nie byta statystycznie
znaczaca. U pacjentdow z poczatkowym mianem RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml, u ktorych wystapito
niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej, odnotowano wiekszy odsetek zwigzanej z leczeniem
opornos$ci na klase nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor, NNRTI). Oporno$¢ zwigzana z lamiwudyna/emtrycytabing wystapita
u wigkszej liczby pacjentow z niepowodzeniem terapii przeciwretrowirusowej rylpiwirynag niz

z niepowodzeniem terapii przeciwretrowirusowej efawirenzem (patrz punkt 5.1).

Tak jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, wytyczng do
stosowania produktu Eviplera powinny by¢ wyniki testow opornosci (patrz punkt 5.1).

Wptyw na uklad sercowo-naczyniowy

Stosowanie rylpiwiryny w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne (75 mg i 300 mg raz na dobg)
byto zwigzane z wydtuzeniem odstepu QTc w elektrokardiogramie (EKG) (patrz punkty 4.5, 4.8

i 5.2). Stosowanie rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe nie jest zwigzane ze znaczgcym
klinicznie wptywem na QTc. Produkt Eviplera nalezy stosowa¢ ostroznie w przypadku
roéwnoczesnego podawania z produktami leczniczymi ze stwierdzonym ryzykiem wywotywania
czgstoskurczu typu torsade de pointes.

Roéwnoczesne podawanie innych lekow

Produktu Eviplera nie nalezy przyjmowac rownoczes$nie z innymi lekami zawierajacymi
emtrycytabing, chlorowodorek rylpiwiryny, fumaran tenofowiru dizoproksylu lub inne analogi
cytydyny, takie jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Produktu Eviplera nie nalezy przyjmowac
rownoczesnie z adefowirem dipiwoksylu.




Rownoczesne podawanie produktu Eviplera oraz dydanozyny: nie jest zalecane, poniewaz narazenie
na dydanozyne¢ jest znacznie zwigkszone po rownoczesnym podaniu z fumaranem tenofowiru
dizoproksylu, co moze zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych majacych zwigzek z dydanozyna
(patrz punkt 4.5). Rzadko zglaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem
konczace si¢ zgonem.

Niewydolno$¢ nerek

Produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowang lub ci¢zkg niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zkg niewydolnoscig nerek
konieczne jest dostosowanie odstgpow miedzy dawkami emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu, co nie jest mozliwe w przypadku tabletki ztoZonej (patrz punkty 4.2 1 5.2). Nalezy
unika¢ stosowania produktu Eviplera rownoczes$nie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedlugo po ich zastosowaniu (patrz punkt 4.5). Jesli nie mozna uniknaé
roéwnoczesnego stosowania produktu Eviplera i lekow o dzialaniu nefrotoksycznym, nalezy co tydzien
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Podczas stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu w praktyce klinicznej obserwowano
niewydolno$¢ nerek, zaburzenie czynnosci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemie
1 zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego (w tym zespo6t Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia produktem Eviplera zaleca si¢ obliczenie
klirensu kreatyniny, jak rowniez monitorowanie czynnosci nerek (klirens kreatyniny i stezenie
fosforanéw w surowicy) co cztery tygodnie podczas pierwszego roku, a nast¢gpnie co trzy miesiace.
U pacjentow z ryzykiem niewydolnosci nerek, w tym u pacjentow, u ktorych uprzednio podczas
otrzymywania adefowiru dipiwoksylu wystapity objawy niepozgdane ze strony nerek, nalezy
rozwazy¢ czgstsze monitorowanie czynno$ci nerek.

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego produkt Eviplera stgzenie fosforanow w surowicy
wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do < 50 ml/min, nalezy
w ciagu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynno$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy

1 potasu we krwi oraz stgzenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8 zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego). Poniewaz produkt Eviplera jest produktem ztozonym i nie jest mozliwa zmiana odstepow
miedzy dawkami poszczegdlnych substancji czynnych, leczenie produktem Eviplera nalezy przerwac
u pacjentow z potwierdzonym klirensem kreatyniny zmniejszonym do < 50 ml/min lub stgzeniem
fosforanéw w surowicy zmniejszonym do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l1). W przypadku, gdy wskazane jest
zaprzestanie leczenia jedng z substancji czynnych produktu Eviplera lub gdy niezbgdna jest
modyfikacja dawkowania, mozna skorzysta¢ z dostepnych w obrocie produktéw zawierajacych sama
emtrycytabine, sam chlorowodorek rylpiwiryny lub sam fumaran tenofowiru dizoproksylu.

Wplyw na kosci
W przeprowadzonym podbadaniu w badaniach klinicznych fazy III (C209 i C215), za pomoca metody

DEXA oceniano w 48. i 96. tygodniu wptyw rylpiwiryny na BMD (zawarto$¢ mineralng kosci) i BMC
(gestos¢ mineralna kosci) u pacjentow w grupie kontrolnej, ogoélnej oraz pacjentow otrzymujgcych
leczenie podstawowe. Podbadanie DEXA wykazato, ze mate, ale statystycznie znaczace zmniejszenia
w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi BMD i BMC w calym ciele byly podobne dla rylpiwiryny
i grupy kontrolnej w 48. 1 96. tygodniu. Nie bylto réznicy zmian w stosunku do warto$ci poczatkowe;j
BMD i BMC w catym ciele dla rylpiwiryny w poréwnaniu z grupg kontrolng w populacji ogdlnej, ani
u leczonych pacjentéw z leczeniem podstawowym w tym fumaranem tenofowiru dizoproksylu.

Podczas kontrolowanego, trwajacego 144 tygodnie badania klinicznego z udzialem pacjentow
dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, w ktorym poréwnywano fumaran tenofowiru
dizoproksylu ze stawudyna, oba stosowane w skojarzeniu z lamiwudynag i efawirenzem, w obu
leczonych grupach zaobserwowano niewielkie zmniejszenie BMD biodra i kregostupa. W poréownaniu
do wartos$ci poczatkowych, w 144. tygodniu leczenia zmniejszenie BMD kre¢gostupa i zmiany

w biomarkerach kos$¢ca byly znaczaco wicksze w grupie przyjmujacej fumaran tenofowiru
dizoproksylu. W tej grupie pacjentéw do 96. tygodnia leczenia znaczgco wigksze byto zmniejszenie



BMD biodra. Jednak po 144 tygodniach nie odnotowano zwigkszonego ryzyka ztaman, brak tez byto
dowodow wskazujacych na znaczace pod wzglgdem klinicznym zmiany w obregbie kos$ci.

Zmiany w obrebie kosci (rzadko przyczyniajace si¢ do ztaman) moga by¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnosci kanalika blizszego nerki (patrz punkt 4.8). W przypadku podejrzewania wystgpowania
zmian w obrebie ko$ci nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje.

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni przeciwretrowirusowo,
s narazeni na zwigkszone ryzyko cig¢zkich i potencjalnie $miertelnych objawdw niepozadanych ze
strony watroby.

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

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

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Eviplera w leczeniu przewlektego zakazenia HBV
nie zostalo ustalone. W badaniach farmakodynamicznych, emtrycytabina i tenofowir, zaréwno
pojedynczo, jak i w skojarzeniu wykazywatly dziatanie przeciw HBV (patrz punkt 5.1).

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

i HBV, ktorzy przerwali stosowanie produktu Eviplera, nalezy $cisle kontrolowa¢ zaréwno pod
wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikoéw badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesiecy
po zaprzestaniu leczenia. W razie konieczno$ci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby lub marskos$cia
watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu
moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.

Schorzenia watroby

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

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

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

U pacjentéw z wczesniej wystgpujacym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej czgsciej wystepuja
nieprawidlowos$ci czynnosci watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym
postepowaniem. U tych pacjentow w przypadku wystapienia objawow nasilenia si¢ schorzenia
watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia.



Kwasica mleczanowa

Podczas stosowania analogoéw nukleozydow zaobserwowano kwasice mleczanowa, zazwyczaj

w potagczeniu ze stluszczeniem watroby. Objawy wczesne (objawowy nadmiar mleczandw) obejmuja
tagodne objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty oraz bol brzucha), niespecyficzne
pogorszenie samopoczucia, utrat¢ taknienia, utrat¢ masy ciala, objawy ze strony uktadu oddechowego
[szybki i (Iub) pogtebiony oddech] Iub objawy neurologiczne (w tym ostabienie ruchowe). Kwasica
mleczanowa charakteryzuje si¢ duzg $miertelno$cig i moze wystgpowac razem z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnos$cig nerek. Kwasica mleczanowa wystgpowata zazwyczaj po
kilku lub kilkunastu miesigcach leczenia.

Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, jesli wystapi objawowy nadmiar mleczanow oraz
kwasica metaboliczna lub mleczanowa, postepujace powigkszenie watroby lub gwaltownie zwigkszy
si¢ aktywnos$¢ aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania analogow nukleozydow pacjentom (szczego6lnie
otyltym kobietom) z powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub innymi znanymi czynnikami
ryzyka wystgpienia schorzen watroby i sttuszczenia watroby (wlgczajac w to przyjmowanie
niektorych produktéw leczniczych i alkoholu). Pacjenci rownoczesnie zakazeni zapaleniem watroby
typu C i leczeni interferonem alfa oraz rybawiryng mogg stanowié¢ grupe szczegdlnego ryzyka.

Pacjentow z grup podwyzszonego ryzyka nalezy $cisle nadzorowac.

Lipodystrofia
U pacjentéw zakazonych HIV skojarzona terapia przeciwretrowirusowa jest zwigzana ze zmiang

rozmieszczenia tkanki thuszczowej w obrebie organizmu (lipodystrofig). Odlegte nastepstwa dotyczace
tych zjawisk sg obecnie nieznane. Znajomos$¢ mechanizmu jest niepelna. Wysnuto hipotezg o zwigzku
pomigdzy sttuszczeniem narzagdowym a inhibitorami proteazy oraz mig¢dzy lipoatrofig a
nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy. Podwyzszone ryzyko lipodystrofii tgczono

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszly wiek, oraz z czynnikami majacymi zwigzek z lekami,
takimi jak dtugos$¢ leczenia przeciwretrowirusowego oraz zwigzane z tym zaburzenia metabolizmu.
Badania kliniczne powinny obejmowa¢ ocen¢ fizykalnych objawoéw zmian rozmieszczenia tkanki
thuszczowej. Nalezy zwraca¢ uwage na pomiary stezenia lipidow w surowicy oraz glukozy we krwi
wykonywane na czczo. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob

(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci mitochondriow

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydoéw i nukleotydow powoduja
réznego stopnia uszkodzenia mitochondridow. Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogdéw nukleozydoéw. Gtéwne dziatania niepozadane, jakie zglaszano, to
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwdrczego (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczandw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sg czgsto przemijajace. Zgtaszano pewnego
rodzaju, ujawniajgce si¢ z opodznieniem, zaburzenia neurologiczne (nadci$nienie, drgawki, zaburzenia
zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwale. Nalezy
kontrolowa¢ zarowno stan kliniczny, jak i wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie
zycia plodowego na dzialanie analogéw nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich
HIV. W przypadku wystgpienia u nich objawoéw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
zaburzenia czynnosci mitochondriow, nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych
zaburzen. Powyzsze wyniki nie stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych
panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu
zapobiegania poziomemu przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Zespol reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych Iub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
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typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpocze¢cia CART.
Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkdwki wywolane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub)
miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie
objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia oceny i zastosowania w razie
koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresjg, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnosé stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Osoby w podesztym wieku

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

w podesztym wieku (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Substancje pomocnicze

Produkt Eviplera zawiera laktoz¢ jednowodng. Dlatego tez tego produktu leczniczego nie nalezy
stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt Eviplera zawiera barwnik o nazwie lak glinowy zétcien pomaranczowa (E110). U niektérych
0s0b moze on powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu Eviplera. Poniewaz produkt Eviplera
zawiera emtrycytabine, chlorowodorek rylpiwiryny i fumaran tenofowiru dizoproksylu, kazda

z interakcji zidentyfikowanych dla tych substancji moze dotyczy¢ produktu Eviplera. Badania
dotyczace interakcji z tymi substancjami przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Rylpiwiryna jest metabolizowana gléwnie przez cytochrom P450 (CYP3A). Produkty lecznicze
indukujace lub hamujgce CYP3A moga w zwiazku z tym wptywac na klirens rylpiwiryny (patrz
punkt 5.2).

Przeciwwskazane rownoczesne stosowanie

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

Zaobserwowano, ze rownoczesne podawanie produktu Eviplera i inhibitor6w pompy protonowej
zmniejsza stezenie rylpiwiryny w osoczu (z powodu zwigkszenia pH w zotadku), co moze
potencjalnie prowadzi¢ do utraty dziatania terapeutycznego produktu Eviplera (patrz punkt 4.3).

Niezalecane réwnoczesne stosowanie

Poniewaz produkt Eviplera stanowi potgczenie ustalonych dawek, nie nalezy go podawac
rownoczesnie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi ktorgkolwiek z tych substancji
czynnych: emtrycytabing, chlorowodorek rylpiwiryny lub fumaran tenofowiru dizoproksylu.

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



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

Produkty lecznicze wydalane przez nerki: poniewaz emtrycytabina i tenofowir sg wydalane gtownie
przez nerki, rownoczesne podawanie produktu Eviplera z produktami leczniczymi ostabiajgcymi
czynnos¢ nerek lub konkurujgcymi o czynne wydzielanie kanalikowe (np. cydofowir) moze prowadzi¢
do zwigkszenia stezenia emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) rownoczes$nie podawanych produktow
leczniczych w surowicy krwi.

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

Inne NNRTI: nie jest zalecane rownoczesne podawanie produktu Eviplera z innymi NNRTL

Roéwnoczesne stosowanie z zalecanym zachowaniem ostrozno$ci

Inhibitory enzymow cytochromu P450: zaobserwowano, ze rownoczesne podawanie produktu Eviplera
z produktami leczniczymi hamujgcymi aktywno$¢ enzymow CYP3A zwigksza st¢zenie rylpiwiryny

W 0S0cCZU.

Produkty lecznicze wydtuzajgce QT: produkt Eviplera nalezy stosowac¢ ostroznie w przypadku
rownoczesnego podawania z produktem leczniczym ze stwierdzonym ryzykiem wywotywania
czestoskurczu typu torsade de pointes. Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace mozliwos$ci
interakcji farmakodynamicznych miedzy rylpiwiryng a produktami leczniczymi wydtuzajacymi
odstep QT w elektrokardiogramie. W badaniu z udziatem zdrowych oséb wykazano, ze stosowanie
rylpiwiryny w dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne (75 mg raz na dobe i 300 mg raz na dobg)
wydtuza odstep QTc w EKG (patrz punkt 5.1).

Substraty glikoproteiny P: produkt Eviplera nalezy podawac ostroznie w przypadku réwnoczesnego
podawania z produktami leczniczymi, ktore sg substratami glikoproteiny P (np. digoksyna

i dabigatranem). Rylpiwiryna hamuje glikoproteine P in vitro. Znaczenie kliniczne takiego hamowania
aktywnosci jest nieznane. Rylpiwiryna moze hamowac jelitowa glikoproteine P i wplywac na
produkty lecznicze, ktore sg transportowane przez glikoproteing P w jelicie, takie jak dabigatran.
Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia takich produktow leczniczych w osoczu.

Rylpiwiryna hamuje aktywne wydzielanie kreatyniny kanalikami nerkowymi. Ten sam mechanizm
moze odpowiadac za zwigkszone narazenie na metforming. Pacjentéw nalezy starannie monitorowac
rozpoczynajac lub konczac jednoczesne podawanie rylpiwiryny i metforminy.

Inne interakcje
Ponizej, w Tabeli 1 wymieniono interakcje zachodzace mi¢dzy substancjami czynnymi produktu

Eviplera i rownoczesnie podawanymi produktami leczniczymi (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako
,»1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”, a brak zmiany stezenia jako ,,«<>”).

Tabela 1: interakcje miedzy poszczegdélnymi substancjami czynnymi produktu Eviplera i innymi
produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia lekow. Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego Srednia procentowa zmiana réwnoczesnego stosowania
AUC, Caxs Chin z produktem Eviplera
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

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

Dydanozyna/Emtrycytabina Nie przeprowadzono badan Nie jest zalecane rownoczesne
dotyczacych interakcji. podawanie produktu Eviplera




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

Dydanozyna (400 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna'

Dydanozyna:
AUC: 1 12%
Cpin: Nie oceniano

Cmax: A

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: <

i dydanozyny (patrz punkt 4.4).

Dydanozyna/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Rownoczesne podawanie
fumaranu tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozyny
powoduje zwigkszenie
ogolnoustrojowego narazenia na
dydanozyne o 40-60%, co moze
zwickszac ryzyko dziatan
niepozadanych majacych
zwiazek z dydanozyng. Rzadko
zgtaszano przypadki zapalenia
trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, czasem konczace
si¢ zgonem. Rownoczesne
podawanie fumaranu tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozyny
w dawce 400 mg na dobe¢
wigzalo si¢ z znaczacym
zmniejszeniem liczby komorek
CD4, prawdopodobnie na skutek
interakcji wewnatrzkomorkowej
zwigkszajacej ilos¢
fosforylowanej dydanozyny (tj.
postaci aktywnej). Podawanie
dydanozyny w zmniejszone;j
dawce (250 mg) razem

z fumaranem tenofowiru
dizoproksylu wigzato si¢

z wysokim odsetkiem
przypadkow niepowodzenia
terapii przeciwretrowirusowej
podczas badan nad kilkoma
kombinacjami do leczenia
zakazenia HIV-1.

Inhibitory proteazy (PI) — wzmocnione (réwnoczesnym podawaniem ry

tonawiru w malej dawce)

Atazanawir/Rytonawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Réwnoczesne stosowanie produktu
Eviplera z PI wzmocnionymi

Atazanawir/Rytonawir/Rylpiwiryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

rytonawirem powoduje zwickszenie
stezenia rylpiwiryny w osoczu

Atazanawir (300 mg raz na
dobe)/Rytonawir (100 mg raz na
dobe)/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu (300 mg raz na dobg)

Atazanawir:
AUC: | 25%
Cmax: l 28%
Cmin: l« 26%

Tenofowir:
AUC: 1 37%
Chax: T 34%
Chin: 729%

(hamowanie enzymow CYP3A).

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Darunawir/Rytonawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Caxs Chin z produktem Eviplera
Darunawir (800 mg raz na Darunawir:
dobg¢)/Rytonawir (100 mg raz na AUC: <
dobe)/Rylpiwiryna' Couin: | 11%
Cmax: A
Rylpiwiryna:

AUC: 1 130%
Couin: 1 178%
Cmax: T 79%

Darunawir (300 mg raz na
dobe)/Rytonawir (100 mg raz na
dobg¢)/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu (300 mg raz na dobg¢)

Darunawir:
AUC: &

Cmin: <

Tenofowir:
AUC: 1 22%
Cin: T37%

Lopinawir/Rytonawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Lopinawir (400 mg dwa razy na Lopinawir:

dobg)/Rytonawir (100 mg dwa razy AUC: &

na dobe)/Rylpiwiryna' Chin: | 11%

(kapsutka migkka) Chax: <
Rylpiwiryna:
AUC: 1 52%
Chin: T 74%
Chax: T29%

Lopinawir (400 mg dwa razy na Lopinawir/Rytonawir:

dobg¢)/Rytonawir (100 mg dwa razy AUC: <

na dob¢)/Fumaran tenofowiru Crax: <

dizoproksylu (300 mg raz na dobg¢) Chin: <
Tenofowir:
AUC: 1 32%
Cmax: <
Cmin: T 51%

Antagonisci CCRS

Marawirok/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Marawirok/Rylpiwiryna

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Marawirok (300 mg dwa razy na
dobg¢)/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu (300 mg raz na dobg¢)

AUC: <

Cmax: A

Nie zmierzono stgzenia
tenofowiru, nie jest
spodziewany wpltyw.

Nie sg spodziewane interakcje
migdzy lekami o znaczeniu
klinicznym.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Inhibitory transferu lancucha integrazy

Raltegrawir/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Raltegrawir/Rylpiwiryna

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

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: >

Nie sg spodziewane interakcje
migdzy lekami o znaczeniu
klinicznym.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Caxs Chin z produktem Eviplera
Raltegrawir (400 mg dwa razy na Raltegrawir:
dobg¢)/Fumaran tenofowiru AUC: 149%
dizoproksylu Cion: 13%

Crax: T 64%
(mechanizm interakcji nieznany)

Tenofowir:
AUC: | 10%
C]ghi l 13%
Cmax: l 23%

Inne leki przeciwwirusowe

Rybawiryna

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

Nie sg spodziewane interakcje
migdzy lekami o znaczeniu
klinicznym.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

Leki przeciwgrzybicze

Ketokonazol/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Ketokonazol (400 mg raz na Ketokonazol:
dobe)/Rylpiwiryna' AUC: | 24%

Chin: | 66%

Cmax: A
Flukonazol® Rylpiwiryna:
Itrakonazol’ AUC: 149%
Pozakonazol® Cin: T76%
Worykonazol2 Chax: T30%
Ketokonazol/Fumaran tenofowiru Nie przeprowadzono badan
dizoproksylu dotyczacych interakcji.

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

Przy dawce 25 mg rylpiwiryny nie
jest wymagane dostosowanie
dawki.

Leki przeciwpratkowe

Ryfabutyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Ryfabutyna (300 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna'

Ryfabutyna:
AUC: &
Cmin: <«

Cmax: <

25-0O-deacetylo-ryfabutyna:
AUC: &
Cmin: <>

Cmax: A

Rylpiwiryna:
AUC: | 46%
Chin: | 49%
Cmax: l 35%

Ryfabutyna/ Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac w skojarzeniu

z ryfabutyng, poniewaz
rownoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje znaczne
zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny
w osoczu (indukcja enzymow
CYP3A). Moze to prowadzi¢ do
utraty dzialania terapeutycznego
produktu Eviplera.

Ryfampicyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac¢ w skojarzeniu
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Cpays Cuin z produktem Eviplera
Ryfampicyna (600 mg raz na Ryfampicyna: z ryfampicyng, poniewaz
dobe)/Rylpiwirynyna' AUC: & rownoczesne podawanie
Chin: Di€ oceniano prawdopodobnie powoduje znaczne
Conax: © zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny
w osoczu (indukcja enzymow
25-deacetylo-ryfampicyna: CYP3A). Moze to prowadzi¢ do
AUC: | 9% utraty dziatania terapeutycznego
Cin: Nie Oceniano produktu Eviplera.
Cmax: A
Rylpiwiryna:
AUC: | 80%
Chin: | 89%
Crax: | 69%
Ryfapentyna’
Ryfampicyna (600 mg raz na dobe)/ Ryfampicyna:
Fumaran tenofowiru dizoproksylu AUC: <
(300 mg raz na dobg) Cax: <
Tenofowir:
AUC: &
Cmax: g
Antybiotyki makrolidowe
Klarytromycyna Nie przeprowadzono badan Skojarzenie produktu Eviplera
Erytromycyna dotyczacych interakceji z zadng z tymi antybiotykami
Troleandomycyna z substancji czynnych produktu | makrolidowymi moze powodowac
Eviplera. zwickszenie stezenia rylpiwiryny
w osoczu (hamowanie enzymow
CYP3A).
W miar¢ mozliwosci nalezy
rozwazy¢ alternatywy, takie jak
azytromycyna.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie przeprowadzono badan Produktu Eviplera nie wolno
Okskarbazepina dotyczacych interakceji z zadng stosowa¢ w skojarzeniu z tymi
Fenobarbital z substancji czynnych produktu | produktami przeciwdrgawkowymi,
Fenytoina Eviplera. poniewaz rownoczesne podawanie
moze spowodowaé znaczne
zmniejszenie stgzenia rylpiwiryny
w osoczu (indukcja enzymow
CYP3A). Moze to prowadzi¢ do
utraty dzialania terapeutycznego
produktu Eviplera.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

GLIKOKORTYKOIDY

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

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

Produktu Eviplera nie nalezy
stosowac w skojarzeniu

z deksametazonem o dziataniu
ogolnoustrojowym (z wyjatkiem
dawki pojedynczej), poniewaz
réwnoczesne podawanie moze
spowodowac zalezne od dawki
znaczne zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu (indukcja
enzymoéw CYP3A). Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu Eviplera.

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

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Omeprazol (20 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna'

Lanzoprazol’
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol’

Omeprazol:
AUC: | 14%
Cpin: Ni€ Oceniano
Crax: | 14%

Rylpiwiryna:
AUC: | 40%
Chin: | 33%
Cmax: l 40%

Omeprazol/ Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Produktu Eviplera nie wolno
stosowac¢ w skojarzeniu

z inhibitorami pompy protonowe;j,
poniewaz rownoczesne podawanie
prawdopodobnie powoduje znaczne
zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny
W 0s0czu (zmniejszenie
wchtaniania, zwigkszenie pH

w zotadku). Moze to prowadzi¢ do
utraty dziatania terapeutycznego
produktu Eviplera.

ANTAGONISCI RECEPTORA H,

Famotydyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Famotydyna (40 mg dawka Rylpiwiryna:

pojedyncza przyjmowana 12 godzin AUC: | 9%

przed rylpiwiryna)/Rylpiwiryna' Chin: i€ oceniano
Cmax: A

Cymetydyna®

Nizatydyna®

Ranitydyna®

Famotydyna (40 mg dawka Rylpiwiryna:

pojedyncza przyjmowana 2 godziny AUC: | 76%

przed rylpiwiryne;)/Rylpiwiryna1

Cpnin: Nie oceniano
Cmax: l 85%

Famotydyna (40 mg dawka
pojedyncza przyjmowana 4 godziny
po rylpiwirynie)/Rylpiwiryna'

Rylpiwiryna:
AUC: 1 13%
Cpin: Ni€ Oceniano
Cmax: T 21%

Famotydyna/ Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Skojarzenie produktu Eviplera

i antagonistow receptora H, nalezy
stosowac z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci, poniewaz
roéwnoczesne podawanie moze
spowodowac znaczne zmniejszenie
stezenia rylpiwiryny w osoczu
(zmniejszone wchianianie,
zwigkszenie pH w zotadku). Nalezy
stosowac wylacznie takich
antagonistow receptora H,, ktore
mozna podawac¢ w dawce raz na
dobe. Nalezy stosowac $cisty
schemat dawkowania

Z przyjmowaniem antagonistow
receptora H, co najmniej 12 godzin
przed produktem Eviplera lub co
najmniej 4 godziny po produkcie
Eviplera.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK ZOEADKOWY

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

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

Skojarzenie produktu Eviplera

i lekéw zobojetniajacych sok
zotadkowy nalezy stosowac
ostroznie, poniewaz rownoczesne
podawanie moze spowodowac
znaczne zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu (zmniejszenie
wchlaniania, zwigkszenie pH w
zotadku). Leki zobojetniajace sok
zotadkowy nalezy podawac tylko co
najmniej 2 godziny przed produktem
Eviplera lub co najmniej 4 godziny
po produkcie Eviplera.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

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

R(-) metadon:
AUC: | 16%
Chin: 1 22%
Chax: { 14%

Rylpiwiryna:

AUC: &*

Cmin: ¥

Cmax: (_)*

*w oparciu o historyczne grupy
kontrolne

Metadon/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Metadon:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: A

Tenofowir:
AUC: «
Cmin: «

Cmax: «

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki w przypadku rozpoczgcia
réwnoczesnego podawania
metadonu i produktu Eviplera.
Jednak zalecane jest monitorowanie
kliniczne, poniewaz leczenie
podtrzymujace metadonem moze
wymaga¢ modyfikacji u niektérych
pacjentow.

LEKI PRZECIWBOLOWE

Paracetamol/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Paracetamol (500 mg dawka
pojedyncza)/Rylpiwiryna'

Paracetamol:
AUC: &
Cpin: Ni€ Oceniano

Cmax: A

Rylpiwiryna:
AUC: &
Chin: T26%

Cmax: A

Paracetamol/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol/Noretyndron/
Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania

AUC, Caxs Chin z produktem Eviplera
Etynyloestradiol (0,035 mg raz na Etynyloestradiol:
dobg)/Rylpiwiryna AUC: <
Cmin: <>

Noretyndron (1 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna

Cona: 1 17%

Noretyndron:
AUC: &
Cmin: «

Cmax: <

Rylpiwiryna:

AUC: &*

Cmin: ¥

Cmax: ¥

*w oparciu o historyczne grupy
kontrolne

Etynyloestradiol/Noretyndron/
Fumaran tenofowiru dizoproksylu

Etynyloestradiol:
AUC: &

Cmax: <

Tenofowir:
AUC: &

Cmax: A

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna

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

Moze wystgpi¢ zwiekszenie
stezenia digoksyny w osoczu
(zahamowanie jelitowej
glikoproteiny P).

Zalecane jest monitorowanie
stezenia digoksyny w przypadku
skojarzenia digoksyny z produktem
Eviplera.

PRODUKTY PRZECIWZAKRZEPOWE

Dabigatran

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

Skojarzenie produktu Eviplera

i dabigatranu nalezy stosowaé
ostroznie, poniewaz jest
spodziewane zwigkszenie stezenia
dabigatranu w osoczu (zahamowanie
jelitowej glikoproteiny P).

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina

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

Skojarzenie produktu Eviplera

z metforming moze spowodowac
zwigkszenie stezenia metforminy

w osoczu (zahamowanie aktywnego
wydzielania nerkowego metforminy).

Zaleca si¢ staranne monitorowanie
podczas rozpoczynania lub konczenia
jednoczesnego leczenia metforming.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana
AUC’ Cmam Cmin

Zalecenia dotyczace
réwnoczesnego stosowania
z produktem Eviplera

PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

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

Produktu Eviplera nie wolno
stosowa¢ w skojarzeniu

z produktami zawierajacymi ziele
dziurawca, poniewaz rownoczesne
podawanie moze spowodowac
znaczne zmniejszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu. Moze to
prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu Eviplera.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Atorwastatyna (40 mg raz na
dobe)/Rylpiwiryna'

Atorwastatyna:
AUC: <

Chin: | 15%
Chax: T35%

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: l 9%

Atorwastatyna/Fumaran tenofowiru
dizoproksylu:

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY

TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil/Emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Syldenafil (50 mg dawka
pojedyncza)/Rylpiwiryna1

Wardenafil®
Tadalafil?

Syldenafil:
AUC: &
Cpin: Nie ocenione

Cmax: A

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: <

Syldenafil/Fumaran tenofowiru

dizoproksylu

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest wymagane dostosowanie
dawki.

"' To badanie dotyczace interakcji bylo przeprowadzone z dawka wicksza niz dawka zalecana dla chlorowodorku rylpiwiryny
w celu oceny maksymalnego dziatania na rOwnoczesnie podawany produkt leczniczy. Zalecenie dotyczace dawkowania ma

zastosowanie dla zalecanej dawki rylpiwiryny 25 mg raz na dobg.
% Sa to leki tej samej klasy, w przypadku ktorych mozna bylo przewidzie¢ podobne interakcje.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Emtrycytabina: in vitro, emtrycytabina nie hamuje metabolizmu zachodzacego za posrednictwem
ktoérejkolwiek z nastepujacych izoenzymow ludzkiego CYP450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 oraz
3A4. Emtrycytabina nie hamuje enzymu warunkujacego glukuronidacje.

Znaczgce klinicznie interakcje farmakokinetyczne nie wystepujg, gdy emtrycytabina jest podawana
jednoczesnie z indynawirem, zydowudyng, stawudyng lub famcyklowirem.

Fumaran tenofowiru dizoproksylu: rownoczesne podawanie lamiwudyny, indynawiru, efawirenzu,
nelfinawiru lub sakwinawiru (wzmocnionego rytonawirem), rybawiryny lub adefowiru dipiwoksylu
z fumaranem tenofowiru dizoproksylu nie powodowato zadnej znaczacej klinicznie interakcji

farmakokinetyczne;j.
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Produkt w postaci skojarzenia ustalonej dawki emtrycytabiny/fumaranu tenofowiru dizoproksylu:
rownoczesne podawanie takrolimusu w skojarzeniu z emtrycytabing/fumaranem tenofowiru
dizoproksylu nie powodowato Zzadnej znaczacej klinicznie interakcji farmakokinetyczne;j.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja mezczyzn 1 kobiet

Podczas stosowania produktu Eviplera konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
(patrz punkt 4.5).

Cigza
Nie ma danych klinicznych dotyczacych produktu Eviplera u kobiet w cigzy. Jednak dane otrzymane

z ograniczonej liczby (300-1 000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja,
ze emtrycytabina i fumaran tenofowiru dizoproksylu wywoluja wady rozwojowe lub dziataja
szkodliwie na ptod/noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3)
substancji czynnych produktu Eviplera. Badania na zwierzgtach wykazaty ograniczone przenikanie
rylpiwiryny przez tozysko. Nie wiadomo, czy rylpiwiryna przenika przez tozysko u kobiet w cigzy.
U szczurdow i krolikow nie wystgpowato dziatanie teratogenne rylpiwiryny.

Produktu Eviplera nie stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy
rylpiwiryna przenika do mleka ludzkiego. Brak wystarczajgcych informacji dotyczacych wptywu
wszystkich substancji czynnych produktu Eviplera na organizm noworodkéw/dzieci. Dlatego produkt
Eviplera nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowleta zaleca sig¢, aby kobiety zakazone HIV w zadnym
wypadku nie karmily niemowlat piersig.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu produktu Eviplera na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu emtrycytabiny, chlorowodorku rylpiwiryny ani
fumaranu tenofowiru dizoproksylu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt Eviplera nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw mechanicznych i obstugiwania maszyn. Jednak nalezy poinformowac¢ pacjentow, ze podczas
leczenia substancjami czynnymi produktu Eviplera zgtaszano przypadki znuzenia, zawrotow glowy

i sennosci (patrz punkt 4.8). Nalezy to uwzgledni¢ podczas oceny zdolno$ci pacjenta do prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktore uwaza si¢, ze majg mozliwy lub
prawdopodobny zwigzek z chlorowodorkiem rylpiwiryny i emtrycytabing/fumaranem tenofowiru
dizoproksylu, byty nudnosci (9%), zawroty glowy (8%), niezwykle sny (8%), bol glowy (6%),
biegunka (5%) i bezsenno$¢ (5%) (dane zbiorcze z badan klinicznych fazy I1I: C209 [ECHO] i C215
[THRIVE], patrz punkt 5.1). Nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych w okresie od

48 tygodnia a 96 tygodnia. W tych badaniach profil bezpieczenstwa emtrycytabiny i fumaranu
tenofowiru dizoproksylu byt zgodny z poprzednimi doswiadczeniami z tymi lekami, gdy kazdy z nich
podawano z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
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U pacjentéw otrzymujgcych fumaran tenofowiru dizoproksylu rzadko zgtaszano zaburzenia czynnosSci
nerek, niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego nerki (w tym zespo6t
Fanconiego), czasami prowadzace do zmian w obrebie kosci (rzadko przyczyniajacych si¢ do ztaman).
U pacjentéw otrzymujacych produkt Eviplera zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci nerek (patrz

punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa, cigzkie powigkszenie watroby ze sttuszczeniem i lipodystrofia sg zwiagzane ze
stosowaniem fumaranu tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabiny (patrz punkty 4.4 i 4.8 Opis
wybranych dziatan niepozgdanych).

Przerwanie leczenia produktem Eviplera pacjentow zakazonych rownoczesnie HIV i HBV moze by¢
zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

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

z zastosowaniem substancji czynnych produktu Eviplera, zgtaszane podczas badan klinicznych oraz
po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaly wymienione ponizej w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw narzadowych oraz czgstoscig. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania
objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czestosci
wystepowania okreslone sg jako: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 2: podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwigzanych z poszczegélnymi
substancjami czynnymi produktu Eviplera oparte na doSwiadczeniach z badan klinicznych oraz
po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestosé E . Chlorowodorek Fumaran tenofowiru
. mtrycytabina - .
wystepowania rylpiwiryny dizoproksylu
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
zmniejszona liczba
biatych krwinek,
) . zmniejszone stgzenie
Czgsto: neutropenia hemoglobiny,
zmnigjszona liczba plytek
krwi
Niezbyt niedokrwistos¢®
czesto:
Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czesto: reakcja uczuleniowa
Niezbyt zespot reaktywacji
czgsto: immunologiczne;j
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
zwigkszone stezenie hipofosfatemia'
cholesterolu catkowitego
Bardzo czgsto: (na czczo), zwigkszone
stezenie cholesterolu
LDL (na czczo)
. . . zmniejszone taknienie,
hiperglikemia, . .
Czgsto: hipertriglicerydemia zwigkszone stezenie
triglicerydow (na czczo)
NleZb}"t hipokaliemia1
czesto:
Rzadko: kwasica mleczanowa’
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Czestos¢ . Chlorowodorek Fumaran tenofowiru
. Emtrycytabina - .

wystepowania rylpiwiryny dizoproksylu

Zaburzenia psychiczne:

Bardzo czgsto: bezsennos¢

Czesto:

bezsenno$¢, niezwykte sny

depresja, niezwykte sny,
zaburzenia snu, nastroj
depresyjny

Zaburzenia uktadu nerwowego.

Bardzo czgsto:

bol glowy

bol gtowy, zawroty
glowy

zawroty glowy

Czesto:

zawroty glowy

sennos¢

bol glowy

Zaburzenia zolg

dka i jelit:

Bardzo czesto:

biegunka, nudnosci

nudnosci, zwigkszona
aktywnos$¢ amylazy
trzustkowej

biegunka, wymioty,
nudnosci

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

bol brzucha, wymioty,
zwigkszona aktywno$¢
lipazy, dyskomfort

bol brzucha, wzdecia, gazy

Czesto: e L .

aktywnos¢ lipazy W jamie brzusznej,

w surowicy, wymioty, bol | sucho$¢ w jamie ustnej

brzucha, dyspepsja
Niezbyt zapalenie trzustki’
czesto:

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:

Bardzo czesto:

zwickszona aktywnos$¢
aminotransferaz [AspAT
i (lub) AIAT]

zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

zwigkszone stezenie
bilirubiny

zwickszona aktywno$¢
aminotransferaz [AspAT
i (lub) AIAT]

Czgsto: i (lub) aminotransferazy
alaninowej (AIAT)
W Surowicy,
hiperbilirubinemia
. p
Rzadko: stluszczenie watroby”,

zapalenie watroby

Zaburzenia sko

i thkanki podskornej:

Bardzo czgsto: wysypka
wysypka wysypka
pecherzykowo-pecherzowa,
wysypka krostkowa,
wysypka

Czesto: plamkowo-grudkowa,
wysypka, swiad,
pokrzywka, przebarwienie
skory (zwigkszona
pigmentacja)’

Niezbyt obrzek naczynioruchowy”

czesto:

Rzadko: obrzek naczynioruchowy®
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Czestos¢ . Chlorowodorek Fumaran tenofowiru
Emtrycytabina

wystepowania rylpiwiryny dizoproksylu
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Bardzo czesto: zyvi@kszona aktywqos'é

kinazy kreatynowej
Niezbyt rabdomioliza', ostabienie
czesto: miesni'

rozmigkanie kosci
(objawiajace si¢ bolem
Rzadko: kosci i rzadko
przyczyniajace si¢ do
ztaman)'*, miopatia'

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt zwigkszenie stezenia
czesto: kreatyniny, biatkomocz

niewydolno$¢ nerek (ostra
1 przewlekta), ostra
martwica kanalikow
nerkowych, zaburzenia
czynnosci kanalika
blizszego nerki (w tym
zespot Fanconiego),
zapalenie nerek (w tym
ostre Srodmigzszowe
zapalenie nerek)*,
moczowka prosta
pochodzenia nerkowego

Rzadko:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: astenia

Czgsto: bol, astenia znuzenie

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

2 Szczegdlowe informacje, patrz punkt 4.8 Opis wybranych dzialai niepozgdanych.

3 Gdy emtrycytabing podawano dzieciom, czgsto wystepowata u nich niedokrwistosé, a bardzo czesto przebarwienie skory
(zwigkszona pigmentacja).

*To dziatanie niepozadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, ale nie byto obserwowane

w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny z udziatlem dorostych ani

w badaniach klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny z udzialem dzieci zakazonych HIV, ani w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, ani w programie rozszerzonego dostepu (ang. expanded access program, EAP) do
fumaranu tenofowiru dizoproksylu. Kategorig czestosci wystepowania ustalono za pomoca obliczen statystycznych na
podstawie tacznej liczby pacjentdow otrzymujacych emtrycytabing w randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych (n =1 563) lub fumaran tenofowiru dizoproksylu w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych

i w programie rozszerzonego dostgpu (n =7 319).

W 96. tygodniu w zbiorczych danych z badan fazy III C209 1 C215 w grupie leczonej rylpiwiryna
srednia zmiana od wartos$ci poczatkowej stezenia cholesterolu catkowitego (na czczo) wynosita

5 mg/dl, cholesterolu HDL (na czczo) 4 mg/dl, cholesterolu LDL (na czczo) 1 mg/dl i triglicerydow
(na czczo) -7 mg/dl.

Z danych zbiorczych z badan fazy I1I wynika rowniez, ze stezenie kreatyniny w surowicy zwigkszyto
si¢ 1 szacunkowa szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) zmniejszyla si¢ przez 96 tygodni leczenia rylpiwiryng. Wigkszos¢ przypadkow tego
zwigkszenia kreatyniny i1 zmniejszenia eGFR wystgpita w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia.
Przez 96 tygodni leczenia rylpiwiryng obserwowano $rednie zmiany wynoszace 0,1 mg/dl (zakres:
-0,3 mg/dl do 0,6 mg/dl) stezenia kreatyniny i -13,3 ml/min/1,73 m* (zakres: -63,7 ml/min/1,73 m* do
40,1 ml/min/1,73 m?) eGFR. U os6b, ktore byly wlaczone do badan z lekka lub umiarkowana
niewydolno$cig nerek, obserwowane zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy byto podobne do
obserwowanego u 0sob z prawidlowg czynnos$cig nerek. Zmian tych nie uwaza si¢ za klinicznie

21




znaczace, poniewaz nie odzwierciedlajg zmiany rzeczywistej szybkosci przesaczania kiebuszkowego i
zadna osoba nie przerwata leczenia z powodu zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy.

W zbiorczych badaniach fazy III C209 i C215 w 96. tygodniu wystgpowata ogodlna $rednia zmiana od
warto$ci poczatkowej podstawowego stezenia kortyzolu wynoszaca -19,1 (-30,85; -7,37) nmol/l

w grupie leczonej rylpiwiryng i -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l w grupie leczonej efawirenzem.

W 96. tygodniu $rednia zmiana od warto$ci poczatkowej stymulowanego ACTH st¢zenia kortyzolu
byta mniejsza w grupie leczonej rylpiwiryna (+18,4 £+ 8,36 nmol/l) niz w grupie leczonej efawirenzem
(+54,1 £ 7,24 nmol/1). W grupie leczonej rylpiwiryng srednie warto$ci podstawowego

i stymulowanego ACTH st¢zenia kortyzolu byty w prawidlowym zakresie w 96. tygodniu. Te zmiany
parametrow bezpieczenstwa nadnerczowego nie byty klinicznie istotne. Nie wystgpowaly objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na zaburzenia czynno$ci nadnerczy lub gonad.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Niewydolnosé¢ nerek: poniewaz produkt Eviplera moze spowodowaé uszkodzenie nerek, zaleca si¢
monitorowanie czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4 i 4.8 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa).

Interakcje z dydanozyng: nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania produktu Eviplera i dydanozyny,
poniewaz powoduje to zwigkszenie ogdlnoustrojowego narazenia na dydanozyne o 40-60%, co moze
zwicksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych majacych zwigzek z dydanozyng (patrz punkt 4.5). Rzadko
zglaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢ zgonem.

Lipidy, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: stosowanie CART jest zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi, takimi jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling,
hiperglikemia oraz nadmiar mleczanow (patrz punkt 4.4).

Stosowanie CART u pacjentéw zakazonych HIV jest zwigzane ze zmiang rozmieszczenia tkanki
thuszczowej w organizmie (lipodystrofig), obejmujacg utrat¢ podskornej tkanki thuszczowej
obwodowej i na twarzy, zwigkszenie masy tkanki thuszczowej wewnatrz jamy brzusznej i w narzadach
wewngtrznych, przerost piersi oraz odktadanie si¢ tkanki thuszczowej w okolicy karku (,,bawoli kark™)
(patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci,
na poczatku stosowania CART moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace objawdw lub
sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu
leczeniu CART. Cze¢sto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa i ciezkie powigkszenie wagtroby ze sttuszczeniem: podczas stosowania analogéw
nukleozydow zaobserwowano kwasice mleczanowa, zazwyczaj w potaczeniu ze sthuszczeniem
watroby. Nalezy zaprzesta¢ leczenia analogami nukleozydow, jesli wystapi objawowy nadmiar
mleczan6éw oraz kwasica metaboliczna lub mleczanowa, postepujace powickszenie watroby lub
gwaltownie zwigkszy si¢ aktywnos$¢ aminotransferaz (patrz punkt 4.4).

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

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: nie przeprowadzono badan nad produktem Eviplera z udzialem pacjentow
w wieku powyzej 65 lat. Prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek jest wigksze u pacjentow
w podesztym wieku, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu Eviplera
u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci z niewydolnoscig nerek: poniewaz fumaran tenofowiru dizoproksylu moze powodowaé
nefrotoksyczno$¢, zaleca si¢ Sciste monitorowanie czynno$ci nerek u wszystkich pacjentow
z niewydolnoscig nerek leczonych produktem Eviplera (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV/HBV lub HCV': profil dzialan niepozgdanych emtrycytabiny,
chlorowodorku rylpiwiryny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu u pacjentow rownoczesnie
zakazonych HIV/HBV lub HIV/HCYV byt podobny do tego, jaki obserwuje si¢ u pacjentow
zakazonych HIV bez réwnoczesnego zakazenia. Jednak, jak nalezato si¢ spodziewac w tej populacji
pacjentow, zwickszenie aktywnosci AspAT oraz AIAT wystepowalo czgéciej niz w ogolnej populacji
zakazonych HIV.

Zaostrzenie zapalenia wqtroby po zaprzestaniu leczenia: u pacjentow zakazonych HIV
z rownoczesnym zakazeniem HBV po zaprzestaniu leczenia wystgpowaty kliniczne i laboratoryjne
objawy zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

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

(odstep QT).

Nie ma swoistego antidotum na przedawkowanie produktu Eviplera. Do 30% dawki emtrycytabiny
i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usuna¢ za pomocg hemodializy. Nie wiadomo, czy
emtrycytabina lub tenofowir moga zosta¢ usunigte za pomocg dializy otrzewnowej. Poniewaz
rylpiwiryna w wysokim stopniu wiaze si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa
prowadzita do znacznego usunigcia substancji czynnej.

Mozna pomocniczo poda¢ wegiel aktywowany w celu usunigcia niewchtonigtego chlorowodorku
rylpiwiryny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HIV. Kod ATC: JOSAROS.

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Fumaran tenofowiru dizoproksylu

w warunkach in vivo ulega przemianie do tenofowiru — analogu monofosforanu nukleozydu
(nukleotydu) — monofosforanu adenozyny. Zarowno emtrycytabina, jak i tenofowir dziatajg wybidrczo
na ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV-1 i HIV-2) oraz wirusa zapalenia watroby typu B.

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

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

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

Zarowno trifosforan emtrycytabiny, jak i1 difosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami
wystepujacych u ssakow polimeraz DNA, a w warunkach in vitro oraz in vivo brak byto dowodow na
toksyczny wpltyw na mitochondria. Rylpiwiryna nie hamuje ludzkich komérkowych polimeraz

DNA a, B ani mitochondrialnej polimerazy DNA 1.
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Dzialanie przeciwwirusowe in vitro
Potrojne skojarzenie emtrycytabiny, rylpiwiryny i tenofowiru wykazato synergiczne dziatanie
przeciwwirusowe w hodowli komorkowe;.

Dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny na laboratoryjne i kliniczne izolaty HIV-1 oceniano na
liniach komorek limfoblastoidalnych, linii komorek MAGI-CCRS i1 komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Wartosci 50% stezenia skutecznego (ECsg) dla emtrycytabiny znajdowaly si¢ w zakresie
0d 0,0013 do 0,64 pM.

Emtrycytabina wykazywata dziatanie przeciwwirusowe w hodowli komoérkowej na HIV-1 podtypu A,
B, C, D, E, FiG (wartosci ECso w zakresie od 0,007 do 0,075 uM) i dziatanie swoiste dla
poszczegblnych szczepoéw na HIV-2 (wartosci ECsy w zakresie od 0,007 do 1,5 uM).

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

i rylpiwiryna) oraz Pl (amprenawirem, nelfinawirem, ritonawirem i sakwinawirem) obserwowano
dziatanie addytywne do synergicznego.

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

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

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

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

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

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

W badaniach nad skojarzeniem tenofowiru z NRTI (abakawirem, dydanozyna, emtrycytabing,
lamiwudyng, stawudyng i zydowudyng), NNRTI (delawirdyng, efawirenzem, newiraping

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

Opornosé

W hodowli komorkowej

W warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentéw zakazonych HIV-1 obserwowano oporno$¢ na
emtrycytabing lub tenofowir ze wzglgdu na rozw6j podstawienia M184V lub M1841 w RT

w przypadku emtrycytabiny lub podstawienia K65R w RT w przypadku tenofowiru. Nie
zidentyfikowano innych drég powstawania opornosci na emtrycytabing lub tenofowir. Wirusy oporne
na emtrycytabing z mutacjag M184V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyng, lecz zachowaty
wrazliwo$¢ na dydanozyne, stawudyne, tenofowir, zalcytabing i zydowudyng. Mutacja K65R moze
by¢ réwniez wyselekcjonowana przez abakawir lub dydanozyng i jest ona przyczyng zmniejszone;j
wrazliwos$ci na te leki oraz na lamiwudyne, emtrycytabing i tenofowir. Nalezy unika¢ stosowania
fumaranu tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw zakazonych szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacje
K65R. Mutanty HIV-1 K65R, M184V 1 K65R+M 184V pozostaty catkowicie wrazliwe na rylpiwiryng.
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Szczepy oporne na rylpiwiryng byly wyselekcjonowane w hodowli komérkowej rozpoczynajac od
HIV-1 typu dzikiego roznego pochodzenia i podtypdw, jak rowniez HIV-1 opornego na NNRTIL.
Najczesciej obserwowane mutacje zwigzane z opornoscia, ktore pojawity si¢, obejmowaty L1001,
KI101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M2301.

U dotychczas nieleczonych pacjentow zakazonych HIV-1

W analizach opornosci zastosowano szersza definicj¢ niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej
niz w podstawowej analizie skutecznosci. W skumulowanej analizie opornosci danych zbiorczych

z 96. tygodnia dotyczacej pacjentow otrzymujacych rylpiwiryng w skojarzeniu

z emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu wigksze ryzyko niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej dla pacjentoéw w grupie leczonej rylpiwiryng obserwowano w ciggu
pierwszych 48 tygodni tych badan (11,5% w grupie leczonej rylpiwiryng i 4,2% w grupie leczone;j
efawirenzem), podczas gdy niskie wskazniki niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej, podobne
mi¢dzy grupami leczenia, byly obserwowane w analizie od 48. tygodnia do 96. tygodnia

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

W zbiorczej analizie opornosci w 96. tygodniu dotyczacej pacjentdow otrzymujacych
emtrycytabing/fumaran tenofowiru dizoproksylu + chlowodorek rylpiwiryny w badaniach klinicznych
fazy 111 C209 1 C215; u 78 pacjentdw wystapito niepowodzenie terapii przeciwretrowirusowej

z informacjg dotyczaca opornosci genotypowej dostepna dla 71 sposrod tych pacjentow. W tej analizie
mutacje zwigzane z oporno$cig na NNRTI, ktore rozwijaty sie najczesciej u tych pacjentow, to: V90I,
KI101E, E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. Najczestsze mutacje byty takie same

w analizach w 48. tygodniu i 96. tygodniu. W badaniach obecno$¢ mutacji w pozycjach VOOl i V189I
w punkcie poczatkowym nie miata wptywu na odpowiedz wirusologiczng. Podstawienie E138K
pojawialo si¢ najczgsciej podczas leczenia rylpiwiryna, powszechnie w skojarzeniu z podstawieniem
M184l1. U 52% pacjentdow z niepowodzeniem terapii przeciwretrowirusowej w grupie leczonej
rylpiwiryng rozwingely si¢ jednoczesne mutacje NNRTI i NRTI. Mutacje zwigzane z opornoscia na
NRTI, ktore rozwinety sie w okresie leczenia u 3 lub wigcej pacjentow, to: K65R, K70E, M184V/1

1 K219E.

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

> 100 000 kopii/ml (30/262). Wsrdd tych pacjentow, u ktérych rozwineta si¢ oporno$é na rylpiwiryne,
4/7 pacjentow z poczatkowym mianem wirusa < 100 000 kopii/ml i 28/30 pacjentow z poczatkowym
mianem wirusa > 100 000 kopii/ml miato oporno$¢ krzyzowa na inne NNRTL

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane in vitro 1 in vivo u dotychczas nieleczonych osob,
nastepujace mutacje zwigzane z opornoscia w przypadku obecnosci w punkcie poczatkowym moga
mie¢ wptyw na dziatanie produktu Eviplera: K65R, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q,
E138R, V179L, Y181C, Y181L, Y181V, M1841, M184V, H221Y, F227C, M2301 i M230L. Te
mutacje zwigzane z opornoscig powinny stanowi¢ wytyczng do stosowania produktu Eviplera
wylacznie w populacji dotychczas nieleczonych pacjentow.

Te mutacje zwigzane z opornoscig pochodzg z danych in vivo obejmujacych tylko osoby dotychczas
nieleczone i z tego powodu nie mozna ich uzywa¢ do przewidywania dziatania produktu Eviplera
u 0sob z niepowodzeniem schematu leczenia zawierajacego leki przeciwretrowirusowe.

Tak jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, wytyczng do
stosowania produktu Eviplera powinny by¢ wyniki testow opornosci (patrz punkt 4.4).

Opornos¢ krzyzowa

Nie wykazano znacznej opornosci krzyzowej migdzy opornymi na rylpiwiryng wariantami HIV-1
a emtrycytabing lub tenofowirem lub miedzy wariantami opornymi na emtrycytabing lub tenofowir
i rylpiwiryna.
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W hodowli komorkowej
Emtrycytabina: wirusy oporne na emtrycytabing z podstawieniem M184V/I byty oporne krzyzowo na
lamiwudyne, lecz zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyne, stawudyne, tenofowir i zydowudyne.

Wirusy z podstawieniami powodujgcymi zmniejszong wrazliwo$¢ na stawudyne

i zydowudyng - mutacje zwigzane z analogami tymidyny (ang. thymidine analogue-associated
mutations, TAM) - (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) lub dydanozyn¢ (L74V)
pozostaly wrazliwe na emtrycytabine. HIV-1 zawierajacy podstawienie K103N lub inne podstawienia
zwigzane z opornoscig na rylpiwiryng lub inne NNRTI byl wrazliwy na emtrycytabing.

Chlorowodorek rylpiwiryny: w panelu 67 rekombinowanych laboratoryjnych szczepow HIV-1 z jedna
mutacjg zwigzang z opornoscig w pozycjach RT zwigzanych z opornoscia na NNRTI, w tym
najczesciej wystepujace K103N 1 Y181C, rylpiwiryna wykazata dzialanie przeciwwirusowe na

64 (96%) sposrod tych szczepow. Pojedyncze mutacje zwigzane z opornoscig zwigzane z utrata
wrazliwosci na rylpiwiryne to: K101P 1 Y181V/I. Samo podstawienie K103N nie doprowadzito do
zmniejszonej wrazliwos$ci na rylpiwiryng, ale skojarzenie K103N i L1001 doprowadzito do 7-krotnie
zmniejszonej wrazliwos$ci na rylpiwiryne.

Fumaran tenofowiru dizoproksylu: podstawienie K65R moze by¢ rowniez wyselekcjonowane przez
abakawir lub dydanozyng i jest ono przyczyna zmniejszonej wrazliwosci na te leki oraz na
lamiwudyne, emtrycytabine i tenofowir, ale zachowuje wrazliwo$¢ na zydowudyne.

U pacjentow, u ktorych HIV-1 wykazat 3 lub wigcej TAM, w tym podstawienie odwrotnej
transkryptazy M41L lub L210W, wykazano zmniejszong odpowiedz na fumaran tenofowiru
dizoproksylu.

Odpowiedz wirusologiczna na fumaran tenofowiru dizoproksylu nie byla zmniejszona u pacjentéw
z HIV-1 z ekspresjg podstawienia M 184V zwigzanego z opornoscia na
abakawir/emtrycytabine/lamiwudyne.

HIV-1 zawierajace podstawienia K103N, Y181C lub zwigzane z rylpiwiryng podstawienia
z oporno$cig na NNRTI byly wrazliwe na tenofowir.

U dotychczas nieleczonych pacjentow

Wyniki oporno$ci, w tym opornosci krzyzowej na inne NNRTI, u pacjentow otrzymujacych
chlorowodorek rylpiwiryny w skojarzeniu z emtrycytabina/fumaranem tenofowiru dizoproksylu

w badaniach fazy III (dane zbiorcze z badan C209 i C215) i doswiadczajacych niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej sa pokazane w Tabeli 3 ponize;j.
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Tabela 3. Wyniki opornosci fenotypowej i opornosci krzyzowej z badan C209 i C215 (dane
zbiorcze) dla pacjentow otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny w skojarzeniu
z emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu w 96. tygodniu (w oparciu o analize

opornosci)
U pacjentow U pacjentéow U pacjentéow
z danymi Z poczatkowym Z poczatkowym
fenotypowymi mianem wirusa mianem wirusa
(n=606) <100 000 kopii/ml | > 100 000 kopii/ml
(n=22) (n=44)
Oporno$é na rylpiwiryne' | 31/66 4/22 27/44
Opornos¢ krzyzowa” na
etrawiryng 28/31 3/4 25/27
efawirenz 27/31 3/4 24/27
newiraping 13/31 1/4 12/27
Opornos¢ na 40/66 9/22 31/44
emtrycytabing/lamiwudyne
(M184I/V)
Opornos¢ na tenefowir 2/66 0/22 2/44
(K65R)

" Opornos¢ fenotypowa na rylpiwiryne (> 3,7-krotna zmiana w poréwnaniu z grupg kontrolna)
? Oporno$é fenotypowa (Antivirogram).

Wplyw na elektrokardiogram

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

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

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

w stanie stacjonarnym chlorowodorku rylpiwiryny w dawkach 75 mg raz na dobg¢ 1 300 mg raz na
dobe prowadzito do $redniego C.,.x odpowiednio okoto 2,6-krotnie i 6,7-krotnie wickszego niz $rednie
Cax W stanie stacjonarnym obserwowane z zalecang dawkg chlorowodorku rylpiwiryny 25 mg raz na
dobe.

Doswiadczenie kliniczne

Dotychczas nieleczeni pacjenci zakazeni HIV-1

Skutecznos¢ produktu Eviplera opiera si¢ na analizie 96-tygodniowych danych z dwoch
randomizowanych, kontrolowanych badan z podwdjnie §lepg proba: C209 i C215. Do badan wiaczono
pacjentow dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo, zakazonych HIV-1 (n =1 368), u ktorych
miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito > 5 000 kopii/ml i ktérzy byli przebadani w kierunku
wrazliwosci na N(t)RTI i nieobecno$¢ swoistych mutacji zwiazanych z opornosciag na NNRTI.
Badania byty identyczne w zakresie metodyki, z wyjatkiem leczenia podstawowego. Pacjentow
randomizowano w stosunku 1:1 by otrzymywali chlorowodorek rylpiwiryny w dawce 25 mg (n = 686)
raz na dobe lub efawirenz w dawce 600 mg (n = 682) raz na dob¢ dodatkowo do leczenia
podstawowego. W badaniu C209 (n = 690) leczenie podstawowe sktadato si¢

z emtrycytabiny/fumaranu tenofowiru dizoproksylu. W badaniu C215 (n = 678) leczenie podstawowe
sktadalo si¢ z 2 wybranych przez badacza N(t)RTI: emtrycytabiny/fumaranu tenofowiru dizoproksylu
(60%, n =406) lub lamiwudyny/zydowudyny (30%, n = 204) lub abakawiru z lamiwudyng (10%,
n=63).

W zbiorczej analizie pacjentéw z badan C209 i C215 otrzymujacych leczenie podstawowe
emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu charakterystyka demograficzna i poczatkowa byty
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zrobwnowazone migdzy grupg otrzymujgca rylpiwiryneg i efawirenz. W Tabeli 4 przedstawiono
wybrang charakterystyke demograficzng i poczatkowa charakterystyke choroby. Mediana miana
RNA HIV-1 w osoczu wynosita odpowiednio 5,0 i 5,0 log;, kopii/ml, a mediana liczby CD4 wynosita
247 x 10° komoérek/1 i 261 x 10° komoérek/l dla pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej
rylpiwiryng i efawirenz.

Tabela 4: charakterystyka demograficzna i poczatkowa dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo oséb dorostych z zakazeniem HIV-1 w badaniach C209 i C215 (dane
zbiorcze dla pacjentéw otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub efawirenz w skojarzeniu
z emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu) w 96. tygodniu

Rylpiwiryna + Efawirenz +
Emtrycytabina/Fumaran Emtrycytabina/Fumaran
tenofowiru dizoproksylu tenofowiru dizoproksylu
n =550 n =546
Charakterystyka demograficzna
Mediana wieku, lata (min-max) 36,0 36,0
(18-78) (19-69)
Ple¢
Mezczyzna 78% 79%
Kobieta 22% 21%
Pochodzenie etniczne
Rasa biata 64% 61%
Rasa czarna 25% 23%
/afroamerykanska
Rasa azjatycka 10% 13%
Inna 1% 1%
Brak informacji ze wzgledu 1% 1%
na lokalne przepisy.
Poczatkowa charakterystyka choroby
Mediana poczatkowego miana 5,0 5,0
RNA HIV-1 w osoczu (zakres) (2-7) (3-7)
log;, kopii/ml
Mediana poczatkowej liczby 247 261
komorek CD4+ (zakres), x 10° (1-888) (1-857)
komorek/1
Odsetek 0sdb réwnoczesnie 7,7% 8,1%
zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B/C

Analiza podgrup dotyczaca odpowiedzi wirusologicznej (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) w 48. tygodniu

1 96. tygodniu i niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej wedtug poczatkowego miana wirusa
(dane zbiorcze z dwoch badan fazy I11: C209 1 C215; dla pacjentow otrzymujacych leczenie
podstawowe emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu) jest przedstawiona w Tabeli 5.
Odsetek odpowiedzi (potwierdzone niewykrywalne miano HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) w 96. tygodniu
byt porownywalny w grupie leczonej rylpiwiryng i grupie leczonej efawirenzem. Czgstos¢
wystepowania niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej byla wigksza w grupie leczonej
rylpiwiryng niz w grupie leczonej efawirenzem w 96. tygodniu, jednak wigkszo$¢ niepowodzen terapii
przeciwretrowirusowej wystepowato w ciggu pierwszych 48 tygodni leczenia. Zaprzestanie leczenia
spowodowane dziataniami niepozadanymi bylo czestsze w grupie leczonej efawirenzem

w 96. tygodniu niz w grupie leczonej rylpiwiryna.
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Tabela 5: wyniki wirusologiczne leczenia z randomizowanych badan C209 i C215 (dane zbiorcze
pacjentéw otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub efawirenz w skojarzeniu
z emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu) w 48. tygodniu (podstawowe)

i 96. tygodniu
Rylpiwiryna + Efawirenz + Rylpiwiryna + Efawirenz +
Emtrycytabina/ Emtrycytabina/ Emtrycytabina/ Emtrycytabina/
Fumaran Fumaran Fumaran Fumaran
tenofowiru tenofowiru tenofowiru tenofowiru
dizoproksylu dizoproksylu dizoproksylu dizoproksylu
n =550 n =546 n =550 n =546
48. tydzien 96. tydzien
Odpowiedz 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) 77,3% (422/546)
ogolna (80,4; 86,6) (79,2; 85,6)
(RNA HIV-1
< 50 kopii/ml
(TLOVR®))®
Wedlug poczatkowego miana wirusa (kopie/ml)
<100 000 89,6% (258/288) 84,8% (217/256) 83,7% (241/288) 80,8% (206/255)
(86,1; 93,1) (80,4; 89,2)
> 100 000 76,7% (201/262) 80,3% (233/290) 69,5% (182/262) 74,2% (216/291)
(71,6; 81,8) (75,8; 84,9)
Wedlug poczatkowej liczby CD4 (x 10° komérek/l)
<50 51,7% (15/29) 79,3% (23/29) 48,3% 72,4%
(33,5;69,9) (64,6; 94,1) (28,9; 67,6) (55,1; 89,7)
>50-200 80,9% (123/152) 80,7% (109/135) 71,1% 72,6%
(74,7, 87,2) (74,1; 87,4) (63,8; 78,3) (65,0; 80,2)
>200-350 86,3% (215/249) 82,3% (205/249) 80,7% 78,7%
(82,1; 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)
Brak odpowiedzi
Niepowodzenie 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° 5,1% (28/546)"
terapii
przeciwretrowirus
owej (wszystkie
0soby)
Wedlug poczatkowego miana wirusa (kopie/ml)
<100 000 4,2% (12/288) 2,3% (6/256) 5,9% (17/288) 2,4% (6/255)
> 100 000 15,3% (40/262) 5,9% (17/290) 17,6% (46/262) 7,6% (22/291)
Zgon 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Przerwanie z 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
powodu dziatania
niepozadanego
Przerwanie z 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)

powodu innego
niz dzialanie
niepozadane®

n = catkowita liczba osdb w grupie terapeutyczne;.
a ITT TLOVR (ang. Intention to Treat Time to loss of virologic response) = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej
zgodny z zaplanowanym leczeniem.
b réznica odsetka odpowiedzi wynosi 1% (95% przedzial ufnosci -3% do 6%) przy uzyciu normalnego przyblizenia.

¢ wystapito 17 nowych niepowodzen terapii przeciwretrowirusowej miedzy analiza podstawowa w 48. tygodniu

a 96. tygodniem (6 pacjentéw z poczatkowym mianem wirusa < 100 000 kopii/ml i 11 pacjentdéw z poczatkowym mianem
wirusa > 100 000 kopii/ml). W analizie podstawowej w 48. tygodniu doszto réwniez do przeklasyfikowania, przy czym
najpowszechniejsze bylo przeklasyfikowanie z niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej na zaprzestanie leczenia

z przyczyn innych niz

dziatania niepozadane.

d wystapito 10 nowych niepowodzen terapii przeciwretrowirusowej migdzy analizg podstawowa w 48. tygodniu

a 96. tygodniem (3 pacjentéw z poczatkowym mianem wirusa < 100 000 kopii/ml i 7 pacjentéw z poczatkowym mianem
wirusa > 100 000 kopii/ml). W analizie podstawowej w 48. tygodniu doszto réwniez do przeklasyfikowania, przy czym
najpowszechniejsze bylo przeklasyfikowanie z niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej na zaprzestanie leczenia

z przyczyn innych niz

dziatania niepozadane.

e np. brak informacji podczas obserwacji, niestosowanie si¢ do wymogoéw, wycofanie zgody.
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Wykazano, ze emtrycytabina/fumaran tenofowiru dizoproksylu + chlorowodorek rylpiwiryny sg
rownowazne pod katem uzyskania miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml w poréwnaniu
z emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu + efawirenzem.

U pacjentéw otrzymujacych leczenie podstawowe emtrycytabing/fumaranem tenofowiru dizoproksylu
srednie zmiany liczby komoérek CD4 w 96. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosty
odpowiednio +226 x 10° komoérek/1 i +222 x 10° komérek/l odpowiednio dla grupy leczonej
rylpiwiryng i grupy leczonej efawirenzem.

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

Tabela 6: wyniki opornosci fenotypowej z badan C209 i C215 (dane zbiorcze dla pacjentow
otrzymujacych chlorowodorek rylpiwiryny lub efawirenz w skojarzeniu

z emtrycytabina/fumaranem tenofowiru dizoproksylu) w 96. tygodniu (w oparciu o analize
opornosci)

Rylpiwiryna + Efawirenz +
Emtrycytabina/Fumaran Emtrycytabina/Fumaran
tenofowiru dizoproksylu tenofowiru dizoproksylu
n =550 n =546
Opornos¢ na 7,3% (40/550) 0,9% (5/546)
emtrycytabing/lamiwudyne
Opornos¢ na rylpiwiryne 5,6% (31/550) 0
Opornos¢ na efawirenz 5,1% (28/550) 2,2% (12/546)

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

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Eviplera w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu HIV-1 (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Biorownowazno$¢ jednej tabletki powlekanej produktu Eviplera z jedng kapsulka twardg
emtrycytabiny 200 mg, jedna tabletka powlekang rylpiwiryny (w postaci chlorowodorku) 25 mg

i jedna tabletka powlekang tenofowiru dizoproksylu (w postaci fumaranu) 245 mg ustalono po
podaniu pojedynczej dawki zdrowym osobom po positku. Po podaniu doustnym produktu Eviplera

z positkiem emtrycytabina jest szybko i intensywnie wchtoni¢ta z maksymalnymi st¢zeniami w osoczu
wystepujacymi w ciggu 2,5 godziny po przyjeciu dawki. Maksymalne stezenia tenofowiru sg osiggane
w 0soczu w ciggu 2 godzin, a maksymalne stezenia rylpiwiryny w osoczu sg zasadniczo osiggane

w ciagu 4-5 godzin. Po podaniu doustnym fumaranu tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym
HIV fumaran tenofowiru dizoproksylu jest szybko wchtaniany i ulega przemianie do tenofowiru.
Calkowitg biodostepnos¢ emtrycytabiny uwalnianej z kapsutek twardych 200 mg oceniono na 93%.
Podanie 200 mg emtrycytabiny w postaci kapsutek twardych z positkiem o duzej zawartosci thuszczu
nie ma wptywu na ogoélnoustrojowe narazenie (AUC) na emtrycytabing. Biodostepnos¢ tenofowiru po
podaniu doustnym uwalnianego z tabletek fumaranu tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw na czczo
wynosita okoto 25%. Podanie doustne fumaranu tenofowiru dizoproksylu z positkiem o duzej
zawartos$ci thuszczu zwigkszato biodostgpnos¢ tenofowiru ze zwigkszeniem wartosci AUC o okoto
40% 1 Cyux 0 okolo 14%. Catkowita biodostepno$¢ rylpiwiryny jest nieznana. Narazenie na
rylpiwiryn¢ byto o okoto 40% mniejsze w przypadku przyjecia chlorowodorku rylpiwiryny na czczo
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w poréwnaniu z positkiem o normalnej kalorycznosci (533 kcal) Iub positkiem o duzej kalorycznosci
(928 kcal). W przypadku przyjecia chlorowodorku rylpiwiryny tylko z wysokobiatkowym napojem
odzywczym narazenie byto o 50% mniejsze w poréwnaniu do przyj¢ciem z positkiem. Przyjmowanie
chlorowodorku rylpiwiryny na czczo lub tylko z napojem odzywczym moze prowadzi¢ do
zmniegjszenia stezenia rylpiwiryny w osoczu, co moze potencjalnie zmniejszy¢ dziatanie terapeutyczne
produktu Eviplera. Produkt Eviplera nalezy podawa¢ z positkiem w celu zapewnienia optymalnego
wchianiania (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji poszczegdlnych substancji czynnych, emtrycytabiny

i tenofowiru, oszacowano odpowiednio na okoto 1 400 ml/kg i 800 ml/kg. Po doustnym podaniu
poszczegblnych substancji czynnych, emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu,
emtrycytabina i tenofowir ulegaja dystrybucji do catego organizmu. W warunkach in vitro stopien
wigzania si¢ emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosil < 4% i byl niezalezny od ste¢zenia
w zakresie stezen emtrycytabiny 0,02 do 200 pug/ml. Stopien wigzania si¢ rylpiwiryny z biatkami
osocza ludzkiego, gtownie z albuming, w warunkach in vitro wynosi okoto 99,7%. Stopien wigzania
si¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy w warunkach in vitro wynosit mniej niz odpowiednio
0,7% 1 7,2% w zakresie stezen tenofowiru od 0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformacija

Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie
reszty tiolowej do diastereoizomerow 3'-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz glukuronidacje
prowadzaca do powstania 2'-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). Badania w warunkach in vitro
wskazuja, ze chlorowodorek rylpiwiryny ulega gtdwnie metabolizmowi tlenowemu za posrednictwem
uktadu cytochromu P450 (CYP)3A. W badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani fumaran
tenofowiru dizoproksylu, ani tenofowir nie stanowig substratow dla enzymoéw CYP450. Ani
emtrycytabina, ani tenofowir w warunkach in vitro nie hamowaty metabolizmu lekow zachodzacego
za posrednictwem ktoregokolwiek z gtownych ludzkich izoenzyméw CYP450 bioracych udziat

w biotransformacji lekow. Ponadto emtrycytabina nie hamuje transferazy
urydyno-5'-difosfoglukuronylowej, enzymu warunkujacego glukuronidacjg.

Eliminacja

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

z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane z moczem w postaci trzech metabolitow. Ogoélnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres potowicznej eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto
10 godzin.

Koncowy okres potowicznej eliminacji rylpiwiryny wynosi okoto 45 godzin. Po podaniu doustnym
pojedynczej dawki rylpiwiryny znakowanej "“C $rednio odpowiednio 85% i 6,1% radioaktywnosci
mozna bylo odzyska¢ w kale i w moczu. W kale niezmieniona rylpiwiryna stanowita $rednio 25%
podanej dawki. Tylko iloéci §ladowe niezmienionej rylpiwiryny (< 1% dawki) byly wykryte w moczu.

Tenofowir jest wydalany gtownie przez nerki, zar6wno na drodze przesgczania jak i aktywnego
transportu kanalikowego [ludzki no$nik anionéw organicznych 1, ang. human organic anion
transporter 1 (hOAT1)], przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane z moczem
w stanie niezmienionym. Pozorny klirens tenofowiru wynosit srednio okoto 307 ml/min. Klirens
nerkowy szacuje si¢ na okoto 210 ml/min, co przewyzsza szybkos$¢ przesaczania klgbuszkowego.
Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazng sktadowg eliminacji tenofowiru. Po
podaniu doustnym okres polowicznej eliminacji tenofowiru wynosi okoto 12 do 18 godzin.

Osoby w podeszlym wieku

Analiza farmakokinetyki populacji pacjentow zakazonych HIV wykazata, ze farmakokinetyka
rylpiwiryny nie rézni si¢ w ocenianym przedziale wiekowym (18 do 78 lat), w tym tylko 2 osoby
w wieku 65 lat lub starsze.
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Pleé
Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u me¢zczyzn i u kobiet. Nie zaobserwowano
znaczacych klinicznie r6znic w farmakokinetyce rylpiwiryny mi¢dzy mezczyznami i kobietami.

Pochodzenie etniczne
Nie wykryto znaczacych klinicznie roéznic ze wzgledu na pochodzenie etniczne.

Dzieci i mlodziez

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

Niewydolnos$¢ nerek

Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiajg za dawkowaniem produktu Eviplera raz na dobg
u pacjentow z lekka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min). Jednak nie oceniano
dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych produktu
Eviplera — emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu — u pacjentow z lekkg niewydolno$cia
nerek. Z tego powodu u pacjentéw z lekka niewydolnos$cig nerek produkt Eviplera nalezy stosowac
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad mozliwymi zagrozeniami (patrz
punkty 4.2 14.4).

Produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowang lub cigzkg niewydolnos$cig nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml/min). U pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek
konieczne jest dostosowanie odstepow migdzy dawkami emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu, co nie jest mozliwe w przypadku tabletki ztozonej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Parametry farmakokinetyczne zostaty okreslone gtownie po podaniu pojedynczych dawek 200 mg
emtrycytabiny lub 245 mg tenofowiru dizoproksylu pacjentom niezakazonym HIV z r6znym stopniem
niewydolnos$ci nerek. Stopief niewydolnosci nerek okre§lono w oparciu o poczatkowa warto$é
klirensu kreatyniny (CrCl) (prawidtowa czynnos¢ nerek, - CrCl > 80 ml/min; lekka niewydolnos¢ -
CrCl = 50-79 ml/min; umiarkowana niewydolnos¢ - CrCl = 30-49 ml/min oraz ci¢gzka niewydolnos¢ -
CrCl = 10-29 ml/min).

W porownaniu z osobami z prawidtowg czynno$cig nerek, Srednie narazenie na emtrycytabing (%CV)
zwigkszylo si¢ z 12 (25%) pgeh/ml do 20 (6%) pgeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml i 34 (6%) pgeh/ml
u pacjentow odpowiednio z lekka, umiarkowana i cigzka niewydolnos$cia nerek.

W poroéwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek, $rednie narazenie na tenofowir (%CV)
zwigkszyto sie z 2 185 (12%) ngeh/ml do 3 064 (30%) ngeh/ml, 6 009 (42%) ngeh/ml i
15 985 (45%) ngeh/ml u pacjentdow odpowiednio z lekka, umiarkowang i cigzka niewydolnoscia nerek.

U pacjentdow w koncowym stadium niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD)
wymagajacych hemodializy, narazenie na lek pomigdzy zabiegami hemodializy znacznie wzrastato
w ciaggu 72 godzin do 53 ugeh/ml (19%) dla emtrycytabiny, a w ciggu 48 godzin do 42 857 ngeh/ml
(29%) dla tenofowiru.

Przeprowadzono male badanie kliniczne w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, dzialania
przeciwwirusowego i farmakokinetyki fumaranu tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu

z emtrycytabing u pacjentdw zakazonych HIV i z niewydolno$cia nerek. W podgrupie pacjentow

z poczatkowa wartos$cig klirensu kreatyniny pomiedzy 50 i 60 ml/min, otrzymujacych dawke raz na
dobe, wystepowato 2—4-krotnie zwickszone narazenie na tenofowir i pogarszajaca si¢ czynno$c¢ nerek.

Nie badano farmakokinetyki rylpiwiryny u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Eliminacja rylpiwiryny
przez nerki jest znikoma. U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek lub ESRD stezenie w osoczu
moze by¢ zwigkszone ze wzgledu na zmiang wchianiania, dystrybucji i (lub) metabolizmu leku
spowodowang zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz rylpiwiryna w duzym stopniu wiaze si¢
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z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby byta w znacznym stopniu usuwana poprzez
hemodialize lub dialize otrzewnowg (patrz punkt 4.9).

Niewydolnos¢ watroby

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

ostroznos$ci u pacjentdOw z umiarkowang niewydolnoscig watroby. Produktu Eviplera nie badano

u pacjentow z cigzkg niewydolno$cig watroby (stopien C wedtug klasyfikacji CPT). Z tego powodu
produkt Eviplera nie jest zalecany u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2
14.4).

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u oséb o zréznicowanym stopniu niewydolnosci watroby.

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

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

Pacjentom niezakazonym HIV z r6znym stopniem niewydolno$ci watroby, okreslonym wedtug
klasyfikacji CPT podano pojedyncza dawke 245 mg tenofowiru dizoproksylu. U osob

z niewydolnoscig watroby farmakokinetyka tenofowiru nie ulegta zasadniczym zmianom, co sugeruje,
ze w ich przypadku nie jest konieczne dostosowanie dawki. Srednie wartoéci (%CV) Cpay Oraz
AUC,_, tenofowiru wynosily u 0sob z prawidtowa czynnos$cig odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml

12 050 (50,8%) ngeh/ml w porownaniu z 289 (46,0%) ng/ml i 2 310 (43,5%) ngeh/ml u 0s6b

z umiarkowang niewydolnos$cig watroby oraz z 305 (24,8%) ng/ml i 2 740 (44,0%) ngeh/ml u 0s6b

z cigzka niewydolnos$cia watroby.

Réwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) wirusem zapalenia watroby typu C
Farmakokinetyka emtrycytabiny u 0séb zakazonych HBV byla na ogdt podobna u oséb zdrowych
1 0sob zakazonych HIV.

Analiza farmakokinetyki populacji wykazata, ze rOwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B i (lub) C nie mialo klinicznie znaczacego wplywu na narazenie na rylpiwiryne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dotyczace emtrycytabiny dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod
1 rozw0j potomstwa, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dane niekliniczne dotyczace chlorowodorku rylpiwiryny, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, rozmieszczenia leku w organizmie,
genotoksycznosci, potencjalnego dzialania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod

i rozw0j potomstwa nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Dziatanie toksyczne na
watrobg zwiazane z indukcja enzymoéw watrobowych obserwowano u gryzoni. U pséw odnotowano
objawy podobne do cholestazy.

Badania dziatania rakotworczego rylpiwiryny na myszach i szczurach wykazaty potencjalne dziatanie
rakotworcze swoiste dla tych gatunkow, ale sa one uznawane za niemajace znaczenia dla ludzi.

Dane niekliniczne dotyczace fumaranu tenofowiru dizoproksylu, wynikajgce z badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
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rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
przeprowadzonych na szczurach, psach i matpach, gdzie narazenie byto wigksze lub rowne narazeniu
wystepujacemu w warunkach klinicznych i mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej,
obejmowaty zmiany w nerkach i kosciach oraz zmniejszenie st¢zenia fosforandw w surowicy.
Toksyczne oddziatywanie na kosciec rozpoznano jako rozmigkanie ko$ci (malpy) oraz zmniejszong
gestos¢ mineralng kosci (szczury i psy).

Badania dotyczace genotoksycznosci i podania wielokrotnego, trwajace miesigc lub krocej,

z zastosowaniem skojarzenia emtrycytabiny i fumaranu tenofowiru dizoproksylu, nie wykazaly
nasilania si¢ dziatania toksycznego w poroéwnaniu z badaniami poszczegdlnych substancji czynnych
leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E470b)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Polisorbat 20 (E432)

Powidon (E1201)

Skrobia zelowana kukurydziana

Otoczka

Hypromeloza (E464)

Lak glinowy czerwieni indygo (E132)
Laktoza jednowodna

Glikol polietylenowy

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Lak glinowy zo6tcieni pomaranczowej (E110)
Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelki wykonane z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zaopatrzone w polipropylenowe

zamknigcie zabezpieczajace przed dostepem dzieci, zawierajace 30 tabletek powlekanych oraz zel
krzemionkowy jako $rodek osuszajacy.
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Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajgce 1 butelke z

30 tabletkami powlekanymi lub opakowania zewn¢trzne zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/737/001

EU/1/11/737/002

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczefistwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

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

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/tenofowir dizoproksylu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng 1 lak glinowy zétcieni pomaranczowej (E110) — dodatkowe informacje
znajdujg si¢ w ulotce.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

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

Podanie doustne.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUFDCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eviplera [tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eviplera 200 mg/25 mg/24S mg tabletki powlekane
emtrycytabina/rylpiwiryna/tenofowir dizoproksylu

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza Iub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

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

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceuie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eviplera i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Eviplera
Jak przyjmowac lek Eviplera

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Eviplera

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Eviplera i w jakim celu sie go stosuje

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

o emtrycytabing, nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NRTI),
o rylpiwiryne, nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NNRTI),
o tenofowir, nukleotydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NtRTI).

Kazda z tych substancji czynnych, ktdre sa nazywane réwniez lekami przeciwretrowirusowymi, dziata
poprzez wptyw na enzym (biatko nazywane ,,odwrotng transkryptaza”), majacy zasadnicze znaczenie
dla namnazania si¢ wirusa.

Lek Eviplera zmniejsza liczbe wirusow HIV w organizmie pacjenta. Poprawia to uktad
odpornosciowy i zmniejsza ryzyko rozwoju chorob zwigzanych z zakazeniem HIV.

Lek Eviplera jest stosowany w leczeniu 0so6b dorostych w wieku 18 lat i starszych, zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), ktore nie byly nigdy wczesniej leczone lekami na
zakazenie HIV.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Eviplera wcigz mogg rozwijac si¢
zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV. Mozliwe jest rowniez przeniesienie
wirusa na inne osoby, dlatego tez wazne jest zachowywanie $Srodkow bezpieczenstwa, aby unikng¢
zakazenia innych osob.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Eviplera
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Eviplera

o Jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabing, rylpiwiryne, tenofowir dizoproksylu lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

—Pacjent, ktérego to dotyczy, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

. Jesli pacjent przyjmuje obecnie ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
. karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital i fenytoina (leki do leczenia padaczki
1 zapobiegania drgawkom)
o ryfabutyna, ryfampicyna i ryfapentyna (stosowane do leczenia niektoérych zakazen
bakteryjnych, takich jak gruzlica)
o omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol i esomeprazol (inhibitory pompy

protonowej, ktore sg lekami stosowanymi do zapobiegania i leczenia wrzodoéw Zotadka,
zgagi, choroby refluksowej)

o deksametazon (kortykosteroid stosowany do leczenia stanu zapalnego i hamowania
aktywnosci uktadu odporno$ciowego) przyjmowany doustnie lub w zastrzyku
(z wyjatkiem leczenia dawkg pojedyncza)

. produkty zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ziotowy stosowany
na depresje i Iek)

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

. Nadal jest mozliwe przeniesienie HIV podczas przyjmowania tego leku, dlatego wazne jest
zachowywanie Srodkoéw bezpieczenstwa, aby unikna¢ zakazenia innych osob przez kontakt
seksualny Iub krew. Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych lek Eviplera
wciaz moga rozwijac si¢ zakazenia lub inne choroby majace zwigzek z zakazeniem HIV.

. Nalezy powiadomi¢ lekarza o zaburzeniach czynnosci nerek obecnie lub w przesztosci lub
gdy badania §wiadczg o chorobie nerek. Lek Eviplera nie jest zalecany w przypadku
umiarkowanej lub ci¢zkiej choroby nerek.

Lek Eviplera moze szkodliwie oddzialywac¢ na nerki. Przed rozpoczeciem terapii lekarz, aby
oceni¢ czynno$¢ nerek, moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi. Rowniez w trakcie leczenia
lekarz moze zleci¢ przeprowadzanie badan krwi, aby kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

Leku Eviplera na ogo6t nie stosuje si¢ facznie z innymi lekami, ktére mogg oddziatywaé
szkodliwie na nerki (patrz punkt /nne leki i Eviplera). Jezeli nie mozna tego unikna¢, lekarz
bedzie co tydzien kontrolowal czynnos$¢ nerek.

. Pacjenci, u ktérych wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby lub w przesztosci
wystepowaly schorzenia watroby, w tym przewlekle czynne zapalenie watroby, powinni
skonsultowaé sie z lekarzem. Pacjenci z chorobami watroby, w tym z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, przyjmujacy skojarzone leki
przeciwretrowirusowe, takie jak lek Eviplera, sa narazeni na zwickszone ryzyko cigzkich
i potencjalnie zagrazajacych zyciu zaburzen czynno$ci watroby. Lekarz bedzie kontrolowac
czynno$¢ watroby pacjenta podczas przyjmowania leku.

W przypadku pacjentow chorych na zapalenie watroby typu B, zaburzenia czynnos$ci watroby
moga si¢ nasili¢ po przerwaniu przyjmowania leku Eviplera. Wazne jest, aby nie przerywac
przyjmowania leku Eviplera bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, patrz punkt 3, Nie
przerywac przyjmowania leku Eviplera.
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. Pacjenci chorzy na cukrzyce, z nadwagg lub ze zwiekszonym stezeniem cholesterolu
powinni skonsultowa¢ sie z lekarzem.
Skojarzone leki przeciwretrowirusowe, w tym Eviplera, moga powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia
cukru we krwi, zwigkszenie stezenia thuszczow we krwi (hiperlipemie), zmiany w
rozmieszczeniu tkanki thuszczowej w organizmie oraz oporno$¢ na insuling (insulina staje si¢
mniej skuteczna w kontroli st¢zenia cukru we krwi, co moze prowadzi¢ do cukrzycy).
Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane.

. Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. Nie przeprowadzono
badan wystarczajacej liczby 0sob w wieku powyzej 65 lat. Osoby w wieku powyzej 65 lat,
ktorym przepisano lek Eviplera, beda pozostawac pod §cistg kontrola lekarska.

Podczas przyjmowania leku Eviplera
Po rozpoczgciu przyjmowania leku Eviplera nalezy zwraca¢ uwage na wazne objawy obserwowane
w testach i obserwowane przez pacjenta.

Objawy kwasicy mleczanowej (nadmiar kwasu mlekowego we krwi), w tym:
o pogtebiony, szybki oddech

znuzenie lub sennosé

nudnosci, wymioty

bol brzucha

Nalezy rowniez zwraca¢ uwage na:
o objawy stanu zapalnego lub zakazenia
o schorzenia kosci

—W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza,
poniewaz kwasica mleczanowa moze potencjalnie zagraza¢ zyciu. Wigcej informacji, patrz
punkt 4, Mozliwe dzialania niepozgdane.

Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy ponizej 18. roku zycia. Stosowanie leku Eviplera
u dzieci i mtodziezy nie byto dotychczas badane.

Inne leki i Eviplera

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
innych lekach. Dotyczy to rowniez lekow i produktow ziotowych, ktore wydawane sg bez recepty.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktéregokolwiek z wymienionych ponizej lekow:

. Wszelkie inne leki zawierajace nastepujace substancje:
. emtrycytabina
. rylpiwiryna
. tenofowir
. inne leki przeciwwirusowe zawierajace lamiwudyne lub adefowir dipiwoksylu

Lek Eviplera moze oddziatywaé wzajemnie z innymi lekami. W rezultacie moze mie¢ to wptyw na
ilos¢ leku Eviplera Iub innych lekow we krwi. Moze to spowodowac, ze leki nie beda dziataty
prawidtowo lub moze nasili¢ dziatania niepozadane. W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przez lekarza lub sprawdzenie stezenia lekéw we krwi.
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Leki, ktore moga uszkadza¢ nerki, na przyktad:

. aminoglikozydy (takie jak streptomycyna, neomycyna i gentamycyna), wankomycyna
(w zakazeniach bakteryjnych)

o foskarnet, gancyklowir, cydofowir (w zakazeniach wirusowych)

o amfoterycyna B, pentamidyna (w zakazeniach grzybiczych)

o interleukina-2, nazywana rowniez aldesleuking (w leczeniu raka)

Leki zawierajace dydanozyne (przeciw zakazeniu HIV): réwnoczesne przyjmowanie leku
Eviplera i innych lekow przeciwwirusowych, ktore zawieraja dydanozyne, moze zwigkszy¢
stezenie dydanozyny we krwi, moze rowniez zmniejszac liczb¢ komorek CD4. Podczas
rownoczesnego stosowania lekow zawierajgcych fumaran tenofowiru dizoproksylu

i dydanozyne¢ rzadko obserwowano zapalenie trzustki 1 kwasice mleczanowg (nadmierna ilo$¢
kwasu mlekowego we krwi), czasami powodujgce $mier¢. Lekarz prowadzacy starannie
rozwazy leczenie pacjenta innymi lekami stosowanymi do leczenia zakazenia HIV (patrz punkt
Inne leki stosowane do leczenia zakazenia HIV).

Inne leki stosowane do leczenia zakazenia HIV: nienukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy (NNRTI). Lek Eviplera zawiera NNRTI (rylpiwiryng) i dlatego nie nalezy
stosowac leku Eviplera w skojarzeniu z innymi lekami tego rodzaju (takimi jak efawirenz,
newirapina, delawirdyna, etrawiryna). W razie potrzeby lekarz rozwazy inny lek.

Antybiotyki stosowane do leczenia zakazen bakteryjnych, w tym gruZlicy, takie jak:

. klarytromycyna
J erytromycyna
. troleandomycyna

Leki te mogg zwigkszac ilos¢ rylpiwiryny (sktadnika leku Eviplera) we krwi. Moze by¢
konieczna zmiana dawki antybiotyku przez lekarza lub przepisanie innego antybiotyku.

Leki stosowane do leczenia wrzodow zoladka, zgagi lub refluksu, takie jak:

. leki zobojetniajgce sok zotadkowy (wodorotlenek glinu/magnezu lub weglan wapnia)

. antagonisci H, (famotydyna, cymetydyna, nizatydyna lub ranitydyna)

Leki te mogg zmniejszaé ilo$¢ rylpiwiryny (sktadnika leku Eviplera) we krwi. Jesli pacjent
przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, lekarz przepisze inny lek do leczenia wrzodow zotadka,
zgagi lub refluksu lub zaleci, w jaki sposob i kiedy przyjmowac taki lek.

Jesli pacjent przyjmuje lek zobojetniajacy sok zoladkowy, nalezy przyjmowaé go co
najmniej 2 godziny przed lekiem Eviplera Iub co najmniej 4 godziny po leku Eviplera.

Jesli pacjent przyjmuje lek, antagoniste H,, nalezy przyjmowac go co najmniej 12 godzin
przed lekiem Eviplera lub co najmniej 4 godziny po leku Eviplera. Leki z grupy
antagonistow H, mozna przyjmowac tylko raz na dobe w przypadku przyjmowania leku
Eviplera. Lekow z grupy antagonistow H, nie nalezy przyjmowa¢ w schemacie dwa razy na
dobe. Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat alternatywnego schematu dawkowania (patrz
punkt Jak przyjmowac lek Eviplera).

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

Digoksyna lub dabigatran, leki stosowane do leczenia chorob serca, poniewaz moze by¢
konieczne monitorowanie przez lekarza stezenia tych lekow we krwi pacjenta.

Metformina, lek stosowany do leczenia cukrzycy, poniewaz moze by¢ konieczne
monitorowanie przez lekarza stezenia tego leku we krwi pacjenta.

—W razie przyjmowania ktoregokolwiek z tych lekéw nalezy powiedzieé¢ o tym lekarzowi.
Leczenia nie wolno przerywac bez skontaktowania si¢ z lekarzem.
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Cigza i karmienie piersig

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

. Kobietom nie wolno zajs$¢ w ciaze podczas przyjmowania leku Eviplera.
. Nalezy stosowac skuteczna metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku Eviplera.
. Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze. Kobiety

w cigzy nie powinny przyjmowac leku Eviplera, chyba Ze pacjentka i lekarz zdecyduja, Ze jest
to bezwzglednie konieczne. Lekarz omowi z pacjentka potencjalne korzysci i mozliwe
zagrozenia przyjmowania leku Eviplera, wynikajace dla niej i dla dziecka.

Podczas przyjmowania leku Eviplera nie nalezy karmi¢ piersia:

o poniewaz substancje czynne tego leku przenikaja do mleka u ludzi.

o zaleca si¢, aby kobiety zakazone HIV nie karmity piersig, aby unikng¢ przeniesienia wirusa
z mlekiem na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

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

Lek Eviplera zawiera laktoze i lak glinowy zZélcieni pomaranczowej/E110

o Nalezy powiadomié lekarza o nietolerancji laktozy lub innych cukréw. Lek Eviplera
zawiera laktoze¢ jednowodng. Pacjenci, ktdrzy nie tolerujg laktozy lub ktorym powiedziano, ze
nie tolerujg innych cukrow, przed przyjeciem tego leku powinny skonsultowac sie z lekarzem.

. Nalezy powiadomi¢ lekarza o uczuleniu na lak glinowy zZélcieni pomaranczowej (E110).
Lek Eviplera zawiera lak glinowy zoélcieni pomaranczowej, nazywany rowniez ,,E110”,
mogacy powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Eviplera

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka przyjmowana codziennie doustnie. Tabletke
nalezy przyjmowa¢ z positkiem. Positek jest wazny, aby uzyska¢ prawidtowe stezenie substancji
czynnej w organizmie. Sam nap6j odzywczy (np. bogaty w biatko) nie zastepuje positku.

Tabletke potkna¢ w catosci, popijajac woda.

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

Jezeli lekarz zadecyduje o odstawieniu jednego ze sktadnikoéw leku Eviplera lub zmianie jego dawki,
to mozliwe jest, ze pacjent bedzie przyjmowat emtrycytabing, rylpiwiryng i (lub) tenofowir
dizoproksylu oddzielnie albo z innymi lekami stosowanymi w leczeniu zakazen HIV.

W przypadku przyjmowania leku zobojetniajacego sok zoladkowy, takiego jak wodorotlenek
glinu/magnezu lub weglan wapnia. Nalezy przyjmowac go co najmniej 2 godziny przed lekiem
Eviplera lub co najmniej 4 godziny po leku Eviplera.

W przypadku przyjmowania leku, antagonisty H,, takiego jak famotydyna, cymetydyna,
nizatydyna lub ranitydyna. Nalezy przyjmowac go co najmniej 12 godzin przed lekiem Eviplera lub co
najmniej 4 godziny po leku Eviplera. Leki z grupy antagonistow H, mozna przyjmowac tylko raz na

47



dobe w przypadku przyjmowania leku Eviplera. Lekow z grupy antagonistow H, nie nalezy
przyjmowa¢ w schemacie dwa razy na dobe. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat
alternatywnego schematu dawkowania.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Eviplera

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

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub izba przyjec najblizszego szpitala, aby uzyskaé
poradg. Nalezy zabra¢ ze soba butelke z tabletkami, aby moc pokazaé przyjety lek.

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

Jezeli pominigto dawke leku Eviplera:

o w przypadku przypomnienia sobie w ciagu 12 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Eviplera, nalezy jak najszybciej przyjac tabletke. Tabletke nalezy zawsze przyjmowac z
positkiem. Nastepna dawke przyjac jak zwykle.

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

Jezeli przed uplywem 4 godzin od przyjecia leku Eviplera wystapia wymioty, nalezy przyjac
kolejna tabletke z positkiem. Jezeli po uplywie 4 godzin od przyjecia leku Eviplera wystapia
wymioty, nie trzeba przyjmowac¢ kolejnej tabletki az do nastgpnej tabletki wedtug normalnego
schematu.

Nie przerywa¢é przyjmowania leku Eviplera

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

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

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

Jest szczegblnie wazne, aby pacjenci rownoczes$nie zakazeni HIV i zapaleniem watroby typu B nie
przerywali przyjmowania leku Eviplera bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem. U niektdrych
pacjentow po odstawieniu emtrycytabiny lub fumaranu tenofowiru dizoproksylu (dwoch z trzech
sktadnikow leku Eviplera) wyniki badan krwi lub objawy wskazywaty na zaostrzenie zapalenia
watroby. W przypadku przerwania przyjmowania leku Eviplera lekarz moze zaleci¢ wznowienie
leczenia zapalenia watroby typu B. Przez 4 miesigce od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢
niezbedne przeprowadzanie badania krwi w celu kontrolowania czynnos$ci watroby. U niektorych
pacjentéw z zaawansowang choroba watroby lub marskos$cia watroby nie zaleca si¢ przerwania
przyjmowania leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do zaostrzenia wirusowego zapalenia watroby, co
moze zagrazaé zyciu.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszelkich nowych lub niezwyktych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj taczg si¢ z zakazeniem

wirusem zapalenia watroby typu B.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Podczas leczenia zakazenia HIV, nie jest zawsze mozna stwierdzi¢, czy niektdre z dziatan
niepozadanych sg spowodowane lekiem Eviplera, czy innymi lekami przyjmowanymi w tym samym
czasie, czy tez samg chorobg HIV.

Mozliwe dzialania niepozadane: natychmiast powiadomi¢ lekarza

. kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi) jest rzadkim, ale potencjalnie
zagrazajacym zyciu dzialaniem niepozadanym niektorych lekow na HIV. Kwasica mleczanowa
wystepuje czesciej u kobiet, zwlaszcza jesli majg nadwage, oraz u 0sdb z chorobg watroby.
Objawy, ktore mogg by¢ oznakami kwasicy mleczanowej, to:
o pogtebiony, szybki oddech
o znuzenie lub senno$¢
o nudnos$ci, wymioty
o bol brzucha
—Jesli pacjent sadzi, ze wystapila u niego kwasica mleczanowa, powinien natychmiast
skontaktowaé sie z lekarzem.

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

1 obserwowane przez pacjenta stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszymi zakazeniami moga
pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia na HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikajg z poprawy
zdolnosci organizmu do odpowiedzi odporno$ciowej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktdére mogly
wystepowac nie dajac wyraznych objawow.

— W razie zauwazenia objawow stanu zapalnego lub zakazenia nalezy niezwlocznie powiadomi¢
lekarza.

Bardzo cze¢ste dzialania niepozadane

(mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 leczonych osob)
o biegunka, wymioty, nudnos$ci

trudnosci z zasypianiem (bezsennosc)

zawroty glowy, bol glowy

wysypka

uczucie oslabienia

Badania mogg rowniez wykazac:

o zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi

o zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, co moze prowadzi¢ do bélu i ostabienia
mig$ni

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

. zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

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

Czeste dzialania niepozadane
(mogq wystqpic¢ u liczby mniejszej niz lub rownej 1 na 10 leczonych osob)

. zmniejszone taknienie

. depresja i nastroj depresyjny
° znuzenie, sennos$¢

. ospalos¢
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o bol, bdl brzucha lub dolegliwosci w jamie brzusznej, uczucie rozdecia brzucha, suchosé

w ustach
. niezwykle sny, zaburzenia snu
o problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach, wzdecia
o wysypki (w tym czerwone kropki lub plamki, czasem z powstawaniem pgcherzykow i

obrzmieniem skory), ktore moga by¢ reakcjami uczuleniowymi, $wiad, zmiany w zabarwieniu
skory, w tym ciemne plamy na skorze
o inne reakcje uczuleniowe, takie jak $wiszczacy oddech, obrzek lub uczucie roztargnienia

Badania mogg rowniez wykazaé:

o zmniejszenie liczby bialych krwinek (zmniejszenie liczby biatych krwinek moze by¢ przyczyna
zwickszonej podatnosci na zakazenia)

. zwickszenie st¢zenia kwasow ttuszczowych (¢riglicerydow), z6kci lub cukru we krwi

. zaburzenia czynnosci watroby i trzustki

—Jesli nasili si¢ ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpic¢ u liczby mniejszej niz lub rownej 1 na 100 leczonych 0sob)

. niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

b6l brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

rozpad komorek migsni, bole migsni lub ostabienie mig$ni

obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardia

objawy obserwowane w testach lub obserwowane przez pacjenta stanu zapalnego lub zakazenia

Badania mogq rowniez wykazac:

. zmniejszenie stezenia potasu we krwi

zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi

zmiany w wynikach badan moczu

matg liczbe ptytek krwi (rodzaj komorek krwi zaangazowanych w krzepnigcie krwi)
zwigkszenie stezenia cholesterolu

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

Rzadkie dzialania niepozadane
(mogq wystgpic u liczby mniejszej niz lub rownejl na 1 000 leczonych 0sob)

o kwasica mleczanowa (patrz punkt Mozliwe dziatania niepozgdane: natychmiast powiadomic
lekarza)
o bl plecow spowodowany zaburzeniem czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek. Lekarz

moze zaleci¢ wykonanie badan krwi w celu sprawdzenia, czy nerki pracujg prawidlowo.
stluszczenie watroby

zaz6lcenie skory lub oczu, $wiad lub bdl w jamie brzusznej spowodowany zapaleniem watroby
zapalenie nerek, wydalanie duzych ilo$ci moczu oraz uczucie pragnienia

rozmigkanie kosci (objawiajace si¢ bolem kosci 1 czasami prowadzace do ztaman)

Badania mogq rowniez wykazac:

. uszkodzenie komorek kanalikow nerkowych moze spowodowac rozpad komorek migsni,
rozmigkanie ko$ci (objawiajace si¢ bolem kosci 1 czasami prowadzace do ztaman), bole migéni,
ostabienie migéni i zmniejszenie stgzenia potasu lub fosforanu we krwi.

—Jesli nasili si¢ ktorekolwiek z tych dziatlan niepozadanych, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania nastepujacych dziatan niepozadanych jest nieznana (czestos$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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o Choroby kosci. U niektorych pacjentdow przyjmujacych skojarzenie lekow
przeciwretrowirusowych, takie jak lek Eviplera, moze rozwina¢ si¢ choroba ko$ci nazywana
martwicq kosci (obumieranie tkanek kostnych spowodowane brakiem doptywu krwi do kosci.
Przyjmowanie tego rodzaju leku przez dhugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie
alkoholu, bardzo ostabiony uktad odpornosciowy i nadwaga to niektore z wielu czynnikow
ryzyka rozwoju tej choroby. Objawy martwicy kosci to:

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

—W przypadku zaobserwowania takich objawéw nalezy powiadomi¢ lekarza.

. Zmiany w sylwetce. Niektorzy pacjenci przyjmujacy skojarzone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Eviplera, mogg zauwazy¢ zmiany w rozmieszczeniu thuszczu w ciele. Moga one
obejmowac utratg thuszczu na nogach, ramionach oraz twarzy, odktadanie si¢ thuszczu na
brzuchu oraz w narzadach wewnetrznych, powigkszenie piersi oraz nagromadzenie ttuszczu na
karku (,,bawoli kark™). Przyczyny oraz dtugotrwaly wplyw tego stanu na zdrowie sg do chwili
obecnej nieznane.

—W przypadku zaobserwowania takich objawéw nalezy powiadomi¢ lekarza.

. Zwiekszenie stezenia thuszezow we krwi (hiperlipemia) oraz opornos¢ na insuling (insulina
staje si¢ mniej skuteczna w kontroli stezenia cukru we krwi, co moze prowadzi¢ do cukrzycy).
Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania dotyczace tych zmian.

—Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek Eviplera

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

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

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eviplera

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

o Pozostale skladniki to:
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), laktoza jednowodna, powidon (E1201), skrobia zelowana
kukurydziana, polisorbat 20 (E432), kroskarmeloza sodowa i magnezu stearynian (E407b).
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Otoczka:

Hypromeloza (E464), lak glinowy czerwieni indygo (E132), laktoza jednowodna, glikol
polietylenowy, zelaza tlenek czerwony (E172), lak glinowy zotcien pomaranczowa (E110),
tytanu dwutlenek (E171) i triacetyna (E1518).

Jak wyglada lek Eviplera i co zawiera opakowanie

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca:

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 3579

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3579

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd
Tem.: +44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

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

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



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

E\rada

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Ireland
Gilead Sciences Limited
Tel: + 44 (0) 1223 897555

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555

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

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