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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eviplera 200 mg/25 mg/245 mg Filmtablet-
ten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Emtricita-
bin, 25 mg Rilpivirin (als Hydrochlorid) und
245 mg Tenofovirdisoproxil (als Fumarat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthélt 277 mg Lactose-
Monohydrat und 4 Mikrogramm Gelboran-
ge S, Aluminiumsalz (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Rosaviolette, kapselférmige Filmtablette mit
den Abmessungen 19 mm x 8,5 mm. Auf
der einen Seite der Tablette ist ,GSI auf-
gepragt, die andere Seite ist unbeschriftet.

KLINISCHE ANGABEN

Eviplera wird zur Behandlung von Erwach-
senen mit HIV-1-Infektion (Infektion mit dem
Humanen Immundefizienzvirus Typ 1) und
einer Viruslast von < 100.000 HIV-1-RNA-Ko-
pien/ml angewendet, bei denen HIV-1 keine
Mutationen aufweist, die bekanntermaBen
mit Resistenzen gegen die Klasse der nicht-
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Hemmer (NNRTI), Tenofovir oder Emtricitabin
assoziiert sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1).

Die Anwendung von Eviplera sollte von einem
genotypischen Resistenztest begleitet wer-
den und/oder historische Resistenzdaten
sollten bertcksichtigt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit Eviplera sollte nur durch
einen Arzt eingeleitet werden, der in der Be-
handlung der HIV-Infektion erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis ist eine Tablette
Eviplera einmal taglich oral. Eviplera muss
zum Essen eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

FUr den Fall, dass ein Absetzen der Therapie
mit einem der Wirkstoffe von Eviplera ange-
zeigt ist oder falls eine Dosisanpassung not-
wendig ist, stehen Emtricitabin, Rilpivirin-
hydrochlorid und Tenofovirdisoproxil auch
als Einzelpréaparate zur Verflgung. Bitte
beachten Sie in diesem Fall die Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) zu diesen Arzneimitteln.

Wenn ein Patient die Einnahme von Eviplera
um bis zu 12 Stunden gegeniber der ge-
wohnten Einnahmezeit versdumt, sollte er
die Einnahme so bald wie mdglich zum
Essen nachholen und das gewohnte Ein-
nahmeschema fortsetzen. Wenn ein Patient
die Einnahme von Eviplera um mehr als
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12 Stunden versdumt, sollte er die versaum-
te Dosis nicht nachholen und einfach das
gewohnte Einnahmeschema fortsetzen.

Wenn ein Patient innerhalb von 4 Stunden
nach der Einnahme von Eviplera erbricht,
sollte er eine weitere Eviplera Tablette zum
Essen einnehmen. Wenn ein Patient spater
als 4 Stunden nach der Einnahme von
Eviplera erbricht, ist bis zur nédchsten ge-
wohnten Einnahme keine weitere Eviplera
Dosis erforderlich.

Dosisanpassung

Falls Eviplera gleichzeitig mit Rifabutin an-
gewendet wird, wird fur die Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung von Rifabutin emp-
fohlen, eine zusatzliche 25 mg-Tablette Ril-
pivirin pro Tag gleichzeitig mit Eviplera ein-
zunehmen (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eviplera wurde nicht bei Patienten im Alter
von Uber 65 Jahren untersucht. Bei &lteren
Patienten sollte Eviplera mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Behandlung mit Eviplera fuhrte zu einem
frlihzeitigen geringfligigen Anstieg des mitt-
leren Serumkreatininspiegels, der im Zeit-
verlauf stabil blieb und als Klinisch nicht re-
levant angesehen wird (siehe Abschnitt 4.8).

Begrenzte Daten aus klinischen Studien
sprechen fur eine einmal tagliche Dosierung
von Eviplera bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstorung (Kreatinin-Clearance (CrCl)
50-80 ml/min). Fur die Eviplera-Wirkstoffe
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil wurden
jedoch keine Daten zum Langzeit-Sicher-
heitsprofil bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung erhoben. Eviplera sollte
deshalb bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung nur dann eingesetzt wer-
den, wenn der potentielle Nutzen der Be-
handlung gegentber dem potentiellen Risi-
ko Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Die Anwendung von Eviplera wird nicht emp-
fohlen bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl
< 50 ml/min). Bei diesen Patienten ist eine
Anpassung des Dosierungsintervalls von
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil erforder-
lich, die mit der Kombinationstablette nicht
moglich ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte Informationen zur
Anwendung von Eviplera bei Patienten mit
einer leichten oder mittelgradigen Leberfunk-
tionsstorung (Klasse A oder B nach Child-
Pugh-Turcotte [CPT]) vor. Eine Dosisanpas-
sung von Eviplera bei Patienten mit einer
leichten oder mittelgradigen Leberfunktions-
storung ist nicht erforderlich. Eviplera sollte
bei Patienten mit einer mittelgradigen Leber-
funktionsstérung mit Vorsicht angewendet
werden. Bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung (CPT-Klasse C) wurde
Eviplera nicht untersucht. Deshalb wird die
Anwendung von Eviplera bei diesen Patien-
ten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Wenn Eviplera bei Patienten, die mit HIV und
Hepatitis-B-Virus (HBV) koinfiziert sind, ab-

gesetzt wird, sollten diese Patienten eng-
maschig auf Anzeichen einer Exazerbation
der Hepatitis hin Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eviplera
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft wurden
geringere Rilpivirin-Expositionen (einer der
Wirkstoffe von Eviplera) beobachtet; deshalb
sollte die Viruslast sorgfaltig Uberwacht
werden. Alternativ kann ein Wechsel auf ein
anderes antiretrovirales Regime erwogen
werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.6, 5.1 und
5.2).

Art der Anwendung

Eviplera muss einmal téglich zum Essen ein-
genommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Es
wird empfohlen, Eviplera im Ganzen mit
Wasser zu schlucken. Die Fimtablette darf
nicht zerkaut, zerkleinert oder zerteilt wer-
den, da dies die Resorption von Eviplera
beeintrachtigen kann.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Eviplera darf nicht gleichzeitig mit den fol-

genden Arzneimitteln angewendet werden,

da es dadurch (aufgrund einer Cyto-

chrom P450 [CYP]3A-Enzyminduktion oder

einer Erhdhung des Magen-pH) zu einem

signifikanten Absinken der Plasmakonzen-

tration von Rilpivirin und nachfolgend zu

einem Verlust des therapeutischen Effekts

von Eviplera kommen kann:

e Antikonvulsiva, wie Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin

e antimykobakterielle Substanzen, wie
Rifampicin, Rifapentin

e Protonenpumpenhemmer, z. B.
Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol

e systemisches Glukokortikoid Dexame-
thason, auBer als Einzelgabe

e Johanniskraut (Hypericum perforatum)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Virologisches Versagen und Resistenz-
entwicklung

Eviplera wurde nicht bei Patienten nach vi-
rologischem Versagen einer anderen antire-
troviralen Therapie untersucht. Es liegen
nicht gentigend Daten vor, um die Anwen-
dung bei Patienten mit vorherigem Versagen
einer NNRTI-haltigen Therapie zu empfehlen.
Die Anwendung von Eviplera sollte von einem
Resistenztest begleitet werden und/oder
historische Resistenzdaten sollten bertick-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

In der gepoolten Analyse der Wirksamkeit
der zwei Klinischen Studien der Phase 3
(C209 [ECHQ] und C215 [THRIVE]) Uber
96 Wochen wiesen Patienten unter Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil + Rilpivirin mit
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einer Baseline-Viruslast von > 100.000
HIV-1-RNA-Kopien/ml ein hdheres Risiko fur
virologisches Versagen auf (17,6 % unter
Rilpivirin versus 7,6 % unter Efavirenz) als
Patienten mit einer Baseline-Viruslast von
< 100.000 HIV-1-RNA-Kopien/ml (5,9 %
unter Rilpivirin versus 2,4 % unter Efavirenz).
Bei Patienten unter Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil + Rilpivirin betrug die Rate des
virologischen Versagens 9,5 % zu Woche 48
und 11,5 % zu Woche 96, im Behandlungs-
arm Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil + Efa-
virenz lag sie bei 4,2 % bzw. 5,1%. In der
Analyse von Woche 48 und Woche 96 war
der Unterschied in der Rate neuen virologi-
schen Versagens zwischen dem Rilpivirin-
und dem Efavirenzarm statistisch nicht signi-
fikant. Bei Patienten mit einer Baseline-Virus-
last von > 100.000 HIV-1-BNA-Kopien/ml,
bei denen ein virologisches Versagen auftrat,
war die Rate der therapiebedingten Resis-
tenz gegen die Klasse der NNRTI héher. Im
Vergleich entwickelten mehr Patienten mit
virologischem Versagen unter Rilpivirin eine
Lamivudin-/Emtricitabin-assoziierte Resis-
tenz als Patienten mit virologischem Versa-
gen unter Efavirenz (siehe Abschnitt 5.1).

Kardiovaskular

In supratherapeutischen Dosen (75 mg und
300 mg einmal t&glich) war Rilpivirin im Elek-
trokardiogramm (EKG) mit einer Verlangerung
des QTc-Intervalls assoziiert (sieche Abschnit-
te 4.5 und 5.1). Die Gabe von Rilpivirin in der
empfohlenen Dosis von 25 mg einmal téglich
ist nicht mit einem klinisch relevanten Effekt
auf die QTc-Zeit assoziiert. Die gleichzeitige
Anwendung von Eviplera mit Arzneimitteln
mit bekanntem Risiko fur Torsade de Pointes
sollte mit Vorsicht erfolgen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen
Arzneimitteln

Eviplera sollte nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die Em-
tricitabin, Tenofovirdisoproxil, Tenofoviralafen-
amid oder andere Cytidin-Analoga, wie z. B.
Lamivudin, enthalten (siche Abschnitt 4.5).
Eviplera darf nicht gleichzeitig mit Rilpivirin-
hydrochlorid angewendet werden, es sei
denn, dass die Anwendung fUr die Dosis-
anpassung mit Rifabutin erforderlich ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Eviplera darf
nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera
und Didanosin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung von Eviplera wird nicht emp-
fohlen bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl
< 50 ml/min). Bei diesen Patienten ist eine
Anpassung des Dosierungsintervalls von
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil erforder-
lich, die mit der Kombinationstablette nicht
moglich ist (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter
Behandlung mit einem nephrotoxischen
Arzneimittel sollte die Einnahme von Eviplera
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn die gleichzeitige Einnahme von
Eviplera und nephrotoxischen Wirkstoffen
unvermeidbar ist, muss die Nierenfunktion
wochentlich kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

Bei Patienten mit Risikofaktoren fUr eine
Nierenfunktionsstérung wurden unter der
Behandlung mit Tenofovirdisoproxil Félle von
akutem Nierenversagen nach Beginn der
Anwendung von hochdosierten oder meh-
reren nicht steroidalen antiinflammatorischen
Arzneimitteln (NSAIDs) berichtet. Falls
Eviplera gleichzeitig mit einem NSAID ver-
abreicht wird, sollte die Nierenfunktion an-
gemessen kontrolliert werden.

Nierenversagen, Nierenfunktionsstérungen,
erhdhtes Kreatinin, Hypophosphatamie und
proximale Tubulopathie (einschlieBlich Fan-
coni-Syndrom) wurden in der klinischen
Praxis im Zusammenhang mit der Einnahme
von Tenofovirdisoproxil berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es wird empfohlen, die CrCl bei allen Patien-
ten vor Beginn der Therapie mit Eviplera zu
berechnen und die Nierenfunktion (CrCl und
Serumphosphat) bei Patienten ohne Risiko-
faktoren fUr eine Nierenfunktionsstérung
nach 2 bis 4 Behandlungswochen, nach
3 Behandlungsmonaten und danach alle 3
bis 6 Monate zu Uberwachen. Bei Patienten
mit einem Risiko flr eine Nierenfunktions-
stérung ist eine haufigere Uberwachung der
Nierenfunktion erforderlich.

Bei allen Patienten mit einem Serumphos-
phatspiegel < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) oder
einer auf < 50 ml/min erniedrigten CrCl, die
Eviplera erhalten, sollte die Nierenfunktion
innerhalb einer Woche erneut kontrolliert
werden. Dabei sollte auch eine Bestimmung
des Blutzuckers, der Kaliumkonzentration
im Blut sowie der Glukosekonzentration im
Urin erfolgen (siehe ,Proximale Tubulopathie*
in Abschnitt 4.8). Da es sich bei Eviplera um
ein Kombinationsarzneimittel handelt und
die Dosierungsintervalle der einzelnen Wirk-
stoffe nicht gedndert werden kdnnen, muss
bei Patienten, bei denen die CrCl nachgewie-
senermaBen auf < 50 ml/min oder der Se-
rumphosphatspiegel auf < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) gesunken ist, die Therapie mit
Eviplera abgebrochen werden. Fur den Fall,
dass die Nierenfunktion kontinuierlich ab-
nimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer
Grund vorliegt, sollte ebenfalls eine Unter-
brechung der Therapie mit Eviplera erwogen
werden. Fur den Fall, dass ein Absetzen der
Therapie mit einem der Wirkstoffe von
Eviplera angezeigt ist oder falls eine Dosis-
anpassung notwendig ist, stehen Emtricita-
bin, Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdiso-
proxil auch als Einzelpraparate zur Verfu-
gung.

Wirkung auf die Knochen

FUr beide Phase 3-Studien (C209 und C215)
wurde eine Substudie mit DXA-Scan [Dual
Energy X-ray Absorptiometry] durchgefihrt,
die die Auswirkung von Rilpivirin auf die Ver-
anderung der Ganzkdrper-Knochenmineral-
dichte (BMD) und des Knochenmineralge-
halts (BMC) zu Woche 48 und Woche 96 im
Vergleich zu Kontrollgruppen sowohl ins-
gesamt als auch getrennt nach Basisthera-
pie untersuchten. Die DXA-Substudien
zeigten ein leichtes, aber statistisch signifi-
kantes Absinken der Ganzkdrper-BMD und
des BMC im Vergleich zum Ausgangswert,
das fur Rilpivirin und die Kontrollgruppe zu
Woche 48 und Woche 96 vergleichbar war.
Es bestand kein Unterschied in der Verande-

rung gegenuber dem Ausgangswert fur
Ganzkdrper-BMD oder BMC unter Rilpivirin
im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl in
der Gesamtpopulation wie auch bei Patien-
ten unter einer Basistherapie mit Tenofovir-
disoproxil.

Knochenanomalien, wie z. B. eine Osteoma-
lazie, die sich als persistierende oder ver-
schlechternde Knochenschmerzen mani-
festieren und in seltenen Fallen zu Frakturen
beitragen kdnnen, sind moglicherweise mit
einer durch Tenofovirdisoproxil induzierten
proximalen renalen Tubulopathie assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8).

In randomisierten kontrollierten klinischen
Studien mit einer Dauer von bis zu 144 Wo-
chen wurde bei HIV- oder HBV-infizierten
Patienten im Zusammenhang mit Tenofovir-
disoproxil ein Absinken der BMD beobachtet.
Diese Abnahmen der BMD besserten sich
im Allgemeinen nach Absetzen der Behand-
lung.

In anderen (prospektiven und Querschnitts-)
Studien wurde das gréBte Absinken der BMD
bei Patienten beobachtet, die Tenofovirdiso-
proxil im Rahmen einer Behandlung erhielten,
die einen geboosterten Proteaseinhibitor (Pl)
beinhaltete. Angesichts der mit Tenofovirdi-
soproxil assoziierten Knochenanomalien und
der begrenzten Langzeitdaten Uber die Aus-
wirkungen von Tenofovirdisoproxil auf die
Knochengesundheit und das Frakturrisiko
sollten bei Patienten mit Osteoporose oder
mit Knochenfrakturen in der Anamnese al-
ternative Behandlungen in Erwagung gezo-
gen werden.

Bei vermuteten oder nachgewiesenen Kno-
chenanomalien sollte eine entsprechende
medizinische Beratung eingeholt werden.

HIV-infizierte Patienten mit Hepatitis-B-
oder -C-Koinfektion

Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C,
die eine antiretrovirale Therapie erhalten,
weisen ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
schwerwiegender, moglicherweise letal ver-
laufender hepatischer Nebenwirkungen auf.

Fir eine optimale Behandlung der HIV-Infek-
tion bei Patienten mit HBV-Koinfektion
soliten Arzte die aktuellen Therapieleitlinien
fur die HIV-Therapie beachten.

Bitte beachten Sie bei gleichzeitiger antiretro-
viraler Therapie zur Behandlung einer Hepa-
titis B oder C auch die jeweilige Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation) der angewendeten Arznei-
mittel.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eviplera
bei der Therapie der chronischen HBV-In-
fektion wurden nicht bestimmt. In pharma-
kodynamischen Studien haben Emtricitabin
und Tenofovir einzeln und in Kombination
eine Aktivitat gegen HBV gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Das Absetzen der Therapie mit Eviplera bei
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein.
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion, die Eviplera absetzen,
sollten auch noch mehrere Monate nach
Beendigung der Behandlung engmaschig
klinisch und durch Labortests Uberwacht

013486-110905
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werden. Eine erneute Hepatitis-B-Therapie
kann erforderlich sein. Bei Patienten mit fort-
geschrittener Lebererkrankung oder Zir-
rhose wird eine Beendigung der Behandlung
nicht empfohlen, da eine Exazerbation nach
Behandlungsende zu einer Dekompensation
fUhren kann.

Lebererkrankung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eviplera
wurden nicht bei Patienten mit zugrunde
liegenden signifikanten Lebererkrankungen
bestimmt. Die Pharmakokinetik von Emtrici-
tabin wurde bei Patienten mit Leberfunkti-
onsstérungen nicht untersucht. Emtricitabin
wird nur unwesentlich durch Leberenzyme
metabolisiert, sodass der Einfluss von Leber-
funktionsstérungen begrenzt sein sollte. Bei
Patienten mit einer leichten bis mittelgradigen
Leberinsuffizienz (CPT-Klasse A oder B) ist
keine Dosisanpassung von Rilpivirinhydro-
chlorid erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (CPT-Klasse C)
wurde Rilpivirinhydrochlorid nicht untersucht.
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Tenofovir wurden bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen untersucht und es ist
keine Dosisanpassung bei diesen Patienten
erforderlich.

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Patienten
mit leichten oder mittelgradigen Leberfunk-
tionsstérungen eine Anpassung der Dosie-
rung von Eviplera erforderlich wird (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2). Eviplera sollte bei
Patienten mit mittelgradiger Leberfunktions-
stérung (CPT-Klasse B) mit Vorsicht ange-
wendet werden. Die Anwendung bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(CPT-Klasse C) wird nicht empfohlen.

Bei Patienten mit vorbestehender Leberfunk-
tionsstdrung, einschlieBlich einer chroni-
schen aktiven Hepatitis, kommt es unter
einer antiretroviralen Kombinationstherapie
(ART) haufiger zu Anomalien der Leberfunk-
tion. Diese Patienten missen gemafi der
Ublichen Praxis Uberwacht werden. Zeigen
diese Patienten Anzeichen einer Verschlim-
merung der Lebererkrankung, muss eine
Therapieunterbrechung oder ein Therapie-
abbruch erwogen werden.

Schwere Hautreaktionen

Falle von schweren Hautreaktionen mit
systemischen Symptomen wurden nach der
Markteinfihrung von Eviplera berichtet,
darunter auch Hautausschlage begleitet von
Fieber, Blasenbildung, Konjunktivitis, Angio-
6dem, erhohte Leberfunktionswerte und/
oder Eosinophilie. Diese Symptome klangen
nach dem Absetzen von Eviplera wieder ab.
Sobald schwerwiegende Haut- und/oder
Schleimhautreaktionen beobachtet werden,
muss Eviplera abgesetzt und eine geeig-
nete Therapie eingeleitet werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
koénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten. Diese Verdnderungen konnen teil-
weise mit dem verbesserten Gesundheits-
zustand und dem Lebensstil zusammen-
h&ngen. In einigen Fallen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen,
wahrend es fir die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit
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einer bestimmten Behandlung gibt. Flr die
Uberwachung der Blutlipid- und Blutglukose-
werte wird auf die anerkannten HIV-Thera-
pieleitlinien verwiesen. Die Behandlung von
Lipidstérungen sollte nach klinischem Er-
messen erfolgen.

Mitochondriale Dysfunktion nach Exposi-
tion in utero

Nukleos(t)id-Analoga kénnen die mitochon-
driale Funktion in unterschiedlichem Ausmal
beeintrachtigen. Dies ist unter Stavudin,
Didanosin und Zidovudin am stérksten aus-
gepréagt. Es liegen Berichte Uber mitochon-
driale Funktionsstérungen bei HIV negativen
Kleinkindern vor, die in utero und/oder post-
natal gegenlber Nukleosid-Analoga expo-
niert waren. Diese Berichte betrafen Uber-
wiegend Behandlungen mit Zidovudin-halti-
gen Therapien. Die hauptsachlich berichte-
ten Nebenwirkungen waren hamatologische
Stoérungen (Andmie, Neutropenie) und Stoff-
wechselstérungen (Hyperlaktatamie, erhdh-
te Serum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse
waren meistens vortbergehend. Selten
wurde Uber spat auftretende neurologische
Stérungen (Hypertonus, Konvulsionen, Ver-
haltenséanderungen) berichtet. Ob solche
neurologischen Stérungen vortibergehend
oder bleibend sind, ist derzeit nicht bekannt.
Diese Erkenntnisse sollten bei jedem Kind,
das in utero gegentber Nukleos(t)id-Ana-
loga exponiert war und schwere klinische,
insbesondere neurologische Befunde unbe-
kannter Atiologie aufweist, berlicksichtigt
werden. Diese Erkenntnisse haben keinen
Einfluss auf die derzeitigen nationalen Emp-
fehlungen zur Anwendung der antiretrovira-
len Therapie bei schwangeren Frauen zur
Pravention einer vertikalen HIV Transmission.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzindliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Verlaufen oder Ver-
schlechterung von Symptomen fuhrt. Typi-
scherweise wurden solche Reaktionen inner-
halb der ersten Wochen oder Monate nach
Beginn der ART beobachtet. Entsprechende
Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte
und/oder lokalisierte mykobakterielle Infek-
tionen und Pneumocystis-jirovecii-Pneumo-
nie. Jedes Entziindungssymptom ist zu be-
werten; falls notwendig, ist eine Behandlung
einzuleiten.

Es liegen auch Berichte Uber Autoimmun-
erkrankungen (wie z.B. Morbus Basedow
und Autoimmunhepatitis) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kénnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Osteonekrose

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie an-
genommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere
Immunsuppression, hdherer Body-Mass-
Index), wurden Falle von Osteonekrose ins-
besondere bei Patienten mit fortgeschrittener
HIV-Erkrankung und/oder Langzeitanwen-
dung einer ART berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Ge-

lenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenk-
steife oder Schwierigkeiten bei Bewegungen
den Arzt aufzusuchen.

Altere Patienten

Die Anwendung von Eviplera bei Patienten
im Alter von Uber 65 Jahren wurde nicht
untersucht. Da é&ltere Patienten haufiger eine
eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen,
ist bei der Behandlung dieser Patienten-
gruppe mit Eviplera Vorsicht geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Schwangerschaft

Bei der Einnahme von Rilpivirin 25 mg einmal
taglich wéhrend der Schwangerschaft wur-
den geringere Rilpivirin-Expositionen beob-
achtet. In den Phase-3-Studien (C209 und
C215) war eine geringere Rilpivirin-Exposi-
tion, ahnlich der in der Schwangerschaft
beobachteten, mit einem erhdhten Risiko fur
virologisches Versagen verbunden. Deshalb
sollte die Viruslast sorgfaltig Uberwacht
werden (siehe Abschnitte 4.6, 5.1 und 5.2).
Alternativ kann ein Wechsel auf eine andere
antiretrovirale Therapie erwogen werden.

Sonstige Bestandteile

Eviplera enthélt Lactose-Monohydrat. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Eviplera enthalt den Farbstoff Gelborange S,
Aluminiumsalz (E 110), der allergische Reak-
tionen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Eviplera Emtricitabin, Rilpivirinhydro-
chlorid und Tenofovirdisoproxil enthalt,
koénnen alle Wechselwirkungen, die fur die
einzelnen Wirkstoffe ermittelt wurden, auch
unter Eviplera auftreten. Wechselwirkungs-
studien mit diesen Wirkstoffen wurden nur
bei Erwachsenen durchgefuhrt.

Rilpivirin wird vorwiegend durch CYP3A
metabolisiert. Arzneimittel mit CYP3A-in-
duzierender oder -hemmender Wirkung
konnen daher die Clearance von Rilpivirin
beeinflussen (siehe Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindi-
Ziert

Bei gleichzeitiger Anwendung von Eviplera
und CYP3A-induzierenden Arzneimitteln
wurde ein Absinken der Plasmakonzentration
von Rilpivirin beobachtet, das nachfolgend
zu einem potentiellen Verlust der therapeu-
tischen Wirkung von Eviplera fuhren kann
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Eviplera
mit Protonenpumpenhemmern wurde (auf-
grund eines Anstiegs des Magen-pH) ein
Absinken der Plasmakonzentration von
Rilpivirin beobachtet, das in Folge zu einem
potentiellen Verlust der therapeutischen
Wirkung von Eviplera fihren kann (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen
Eviplera sollte nicht gleichzeitig mit anderen

Arzneimitteln angewendet werden, die Em-
tricitabin, Tenofovirdisoproxil oder Tenofo-
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viralafenamid enthalten. Eviplera darf nicht
gleichzeitig mit Rilpivirinhydrochlorid ange-
wendet werden, es sei denn, dass die An-
wendung fur die Dosisanpassung mit Rifa-
butin erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.2).

Aufgrund der Ahnlichkeit mit Emtricitabin
sollen keine anderen Cytidin-Analoga wie
Lamivudin gleichzeitig mit Eviplera angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4). Eviplera
soll nicht gleichzeitig mit Adefovirdipivoxil
angewendet werden.

Didanosin

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera
und Didanosin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 und Tabelle 1).

Arzneimittel, die Uber die Niere ausge-
schieden werden

Da Emtricitabin und Tenofovir hauptsachlich
Uber die Nieren ausgeschieden werden, kann
die gleichzeitige Anwendung von Eviplera
und Arzneimitteln, die die Nierenfunktion
beeintrachtigen oder um die aktive tubulare
Sekretion konkurrieren (z. B. Cidofovir), die
Serumkonzentration von Emtricitabin, Teno-
fovir und/oder dem gleichzeitig angewende-
ten Arzneimittel erhdhen.

Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter
Behandlung mit nephrotoxischen Arznei-
mitteln, wie z.B. aber nicht ausschlieBlich
Aminoglycosiden, Amphotericin B, Foscar-
net, Ganciclovir, Pentamidin, Vancomycin,
Cidofovir oder Interleukin-2 (auch als Aldes-
leukin bezeichnet) sollte die Anwendung von
Eviplera vermieden werden.

Andere NNRTI
Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera
und anderen NNRTI wird nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung wird Vorsicht
empfohlen

Cytochrom-P450-Hemmer

Bei gleichzeitiger Anwendung von Eviplera
und Arzneimitteln, welche die Enzymaktivitat

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Eviplera bzw. seinen einzelnen Wirkstoffen und anderen Arzneimitteln

von CYP3A hemmen, wurde ein Anstieg der
Plasmakonzentration von Rilpivirin beob-
achtet.

QT-verldngernde Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera
und Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
Risiko fur Torsade de Pointes erhdhen, soll-
te mit Vorsicht erfolgen. Die Informationen
zu einer potentiellen pharmakodynamischen
Wechselwirkung zwischen Rilpivirin und
Arzneimitteln, die im Elektrokardiogramm
das QTc-Intervall verlangern, sind begrenzt.
In einer Studie an Probanden bewirkten
supratherapeutische Dosen von Rilpivirin
(75 mg einmal taglich und 300 mg einmal
taglich) im EKG eine Verlangerung des
QTc-Intervalls (siehe Abschnitt 5.1).

P-Glykoprotein-Substrate

In vitro hemmt Rilpivirin das P-Glykoprotein
(P-gp) (der ICg,-Wert betragt 9,2 uM). In einer
klinischen Studie beeinflusste Rilpivirin die
Pharmakokinetik von Digoxin nicht signifi-
kant. Dennoch kann nicht ganz ausgeschlos-
sen werden, dass Rilpivirin die Verflgbarkeit
von anderen durch P-gp transportierten
Arzneimitteln erhoht, die empfindlicher ge-
genUber der intestinalen P-gp-Hemmung
sind (z. B. Dabigatranetexilat).

Rilpivirin hemmt in vitro den Transporter
MATE-2K mit einem ICg,-Wert von < 2,7 nM.
Die klinische Relevanz dieses Befundes ist
derzeit unbekannt.

Weitere Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Eviplera bzw.
seinen einzelnen Wirkstoffen und gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln sind in der nach-
stehenden Tabelle 1 aufgefiihrt, wobei , T*
einen Anstieg bedeutet, L« eine Abnahme
und <> keine Veranderung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféahigen Alter/Kontrazep-
tion bei Mannern und Frauen

Wahrend der Behandlung mit Eviplera muss
eine zuverldssige VerhUtungsmethode an-
gewendet werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine adaquaten und gut kon-
trollierten Studien mit Eviplera oder dessen
Wirkstoffen bei Schwangeren vor. Weiter-
gehende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (zwischen 300-1.000 Schwanger-
schaftsausgange) deuten nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder eine fetale/neonatale
Toxizitat von Rilpivirin hin (siehe Abschnit-
te 4.4, 5.1 und 5.2). Wahrend der Schwan-
gerschaft wurden geringere Rilpivirin-Ex-
positionen beobachtet; deshalb sollte die
Viruslast sorgféltig Uberwacht werden.
Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1.000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat von
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat mit den Wirkstoffen
von Eviplera (siehe Abschnitt 5.3).

Falls erforderlich, kann eine Anwendung von
Eviplera wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil gehen
in die Muttermilch Uber. Es ist nicht bekannt,
ob Rilpivirin in die Muttermilch Ubergeht.
Rilpivirin geht in die Milch von Ratten Uber.

Es gibt nur ungentgende Informationen
dartber, ob Eviplera Auswirkungen auf Neu-
geborene/Kinder hat.

Arzneimittel nach Anwendungs- Auswirkungen auf die Arzneimittel- Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
gebieten konzentration. Eviplera
Mittlere prozentuale Veranderung der
AUC’ cmax! cmin
ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirale Arzneimittel

Nukleosidische oder Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Hemmer (NRTI/N[t]RTI)

Didanosin/Emtricitabin

Didanosin (400 mg einmal taglich)/
Rilpivirin'
C

C

Didanosin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Didanosin:
AUC: T12%

min®
max:
Rilpivirin:
AUC: &
min*
------------------------------------------------ D -i(-e-ég-léichzeitige Anwendung von Tenofovir-
disoproxil und Didanosin fuhrt zu einem
Anstieg der systemischen Exposition
gegenuber Didanosin um 40-60 %.

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und
Didanosin wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

Die erhdhte systemische Exposition gegentber
Didanosin kann mit Didanosin verbundene
Nebenwirkungen erhéhen. Selten wurde Uber
Pankreatitis und Laktatazidose, mitunter todlich,
berichtet. Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdi-
soproxil und Didanosin 400 mg taglich war mit einer
signifikanten Abnahme der CD4-Zellzahl assoziiert.
Diese ist moglicherweise durch eine intrazellulare
Interaktion verursacht, die zu einem Anstieg an phos-
phoryliertem (d. h. aktivem) Didanosin fihrte. Wurde
eine auf 250 mg verringerte Didanosin-Dosis gleichzeitig
mit Tenofovirdisoproxil angewendet, wurde bei
verschiedenen untersuchten Kombinationen eine hohe
Rate an virologischem Versagen bei der Behandlung
der HIV-1-Infektion berichtet.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-
gebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentration.
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! Cmax! cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Eviplera

Proteaseinhibitoren (Pl) - geboostert (gemeinsame Anwendung mit niedrig dosiertem Ritonavir)

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabin

Atazanavir (300 mg einmal taglich)/
Ritonavir (100 mg einmal taglich)/Te-
nofovirdisoproxil (245 mg einmal
taglich)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atazanavir:

AUC: | 25%
Crax: L 28%
Crin: 1 26%

Tenofovir:
AUC: T 37 %
Crax: T34%

Cuin: T29%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin

Darunavir (800 mg einmal taglich)/
Ritonavir (100 mg einmal taglich)/
Rilpivirin'

Darunavir (300 mg einmal taglich)/
Ritonavir (100 mg einmal taglich)/ Te-
nofovirdisoproxil (245 mg einmal
taglich)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Darunavir:
AUC: &
Crin: L 11%

max* A4

Rilpivirin:
AUC: T 130%
Coin: T 178%
Cra T79%
Darunavir:
AUC: <

Crin: &

Tenofovir:
AUC: T 22%
Cuin: T37%

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabin

Lopinavir (400 mg zweimal taglich)/
Ritonavir (100 mg zweimal taglich)/
Rilpivirin'

(Weichkapsel)

Lopinavir (400 mg zweimal taglich)/
Ritonavir (100 mg zweimal taglich)/Te-
nofovirdisoproxil (245 mg einmal
taglich)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Lopinavir:
AUC: &
Crin: ¥ 11%

max: A4
Rilpivirin:
AUC: T 52%
Coin: T 74 %
Conax: T29%
Lopinavir/Ritonavir:
AUC: <
C >

min: e
Tenofovir:
AUC: T 32%
Craxl ©
Cuin: T51%

max*

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und Ritonavir-
geboosterten PI fuhrt zu einem Anstieg der Plasmakon-
zentration von Rilpivirin (Hemmung der
CYP3A-Enzyme).

Keine Dosisanpassung erforderlich.

CCR5-Antagonisten

Maraviroc/Emtricitabin

Maraviroc (300 mg zweimal taglich)/
Tenofovirdisoproxil (245 mg einmal
taglich)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Craxl ©
Tenofovir-Konzentrationen wurden nicht

gemessen, kein Effekt erwartet.

Es sind keine klinisch relevanten Arzneimittelwechsel-
wirkungen zu erwarten.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

013486-110905
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs- Auswirkungen auf die Arzneimittel- Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
gebieten konzentration. Eviplera

Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! cmax! cmin

Integrase-Strangtransfer-Hemmer

Raltegravir/Emtricitabin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. | Es sind keine klinisch relevanten Arzneimittelwechsel-

Raltegravir/Rilpivirin Raltegravir: wirkungen zu erwarten.

AUC:TT 9% Keine Dosisanpassung erforderlich.
Coin: 127 %
Cra: T10%
Rilpivirin:
AUC: &

Crin: €

Raltegravir (400 mg zweimal taglich)/ | Raltegravir:

Tenofovirdisoproxil AUC: T 49%

Cion: T3%

Crax T 64%
(Wechselwirkungsmechanismus nicht
bekannt)

Tenofovir:

AUC: | 10%
Coon: ¥+ 13%
Crax: ¥ 23%

Andere antivirale Substanzen

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400 mg | Ledipasvir: Keine Dosisanpassung empfohlen. Die erhéhte Teno-
einmal taglich)/ Emtricitabin/Rilpivirin/ | AUC: < fovir-Exposition kénnte zu mit Tenofovirdisoproxil
Tenofovirdisoproxil (200 mg/25 mg/ Crax: © assoziierten Nebenwirkungen, darunter Nierenfunktions-
245 mg einmal taglich) Crin: < stérungen, fuhren. Die Nierenfunktion muss engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir:
AUC: <
Crax: €

GS-3310074:
AUC: <
C ~
Crint ©

Emtricitabin:
AUC: &

C ~

Coin: ©
Rilpivirin:
AUC: &

C ~

>

max*

min*®

max*

min*

min:
Tenofovir:
AUC: T 40%
Crax: ©
Crin: T91%

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-
gebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentration.
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! cmax! cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Eviplera

Andere antivirale Substanzen

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg einmal taglich)
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovirdiso-
proxil (200 mg/25 mg/245 mg einmal
taglich)

Sofosbuvir:
AUC: &
Craxl ©
GS-3310074:
AUC: <

C >
>

I"ﬂaX:
min:
Velpatasvir:
AUC: <

C >

Coint &

Emtricitabin:
AUC: <
C >
—

max*

min*

max:
Rilpivirin:
AUC: <
Cmax: A d
Crin: €
Tenofovir:
AUC: T 40%
Cra T 44%
Coin: T84 %

Keine Dosisanpassung empfohlen. Die erhdhte Teno-
fovir-Exposition kénnte zu mit Tenofovirdisoproxil
assoziierten Nebenwirkungen, darunter Nierenfunktions-
stérungen, fuhren. Die Nierenfunktion muss engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg + 100 mg
einmal taglich)®/ Rilpivirin/Emtricitabin
(25 mg/200 mg einmal taglich)®

Wechselwirkungen mit Eviplera wurden nicht
untersucht.

Erwartet:
Sofosbuvir:
AUC: <
Cmax: g

GS-3310074:
AUC: &
C >
Cont ©

Velpatasvir:
AUC: &
C >
Crin:

Voxilaprevir
AUC: &
C >
Crin:
Rilpivirin:
AUC: &
Coint &
“

max*

min*

max*

min*

max*

min*

min:
max:
Emtricitabin:
AUC: &
Craxl ©
Cont &

Tenofovir:
AUC: T
Cra: T

min*

min*

Keine Dosisanpassung empfohlen. Die erhdhte Teno-
fovir-Exposition kdnnte zu mit Tenofovirdisoproxil
assoziierten Nebenwirkungen, darunter Nierenfunktions-
stérungen, fuhren. Die Nierenfunktion muss engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

013486-110905
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-
gebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentration.
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! cmax! cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Eviplera

Andere antivirale Substanzen

Sofosbuvir/Emtricitabin

Sofosbuvir (400 mg einmal taglich)/
Rilpivirin (25 mg einmal taglich)

Sofosbuvir/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Sofosbuvir:
AUC: <
Crac T21%
GS-3310074:

AUC: &
C ~

Rilpivirin:
AUC: <
C “

max*

max*

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Ribavirin/Tenofovirdisoproxil

Ribavirin:
AUC: <
Cmax: H
Cini N. 2.

min*

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Antivirale Substanzen gegen Herpesviren

Famciclovir/Emtricitabin

Famciclovir:
AUC: <
Crax: ©
Crini N Z.
Emtricitabin:
AUC: &
Crax: €
Crini N Z.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Antimykotika

Ketoconazol/Emtricitabin

Ketoconazol (400 mg einmal taglich)/
Rilpivirin'

Fluconazol?
ltraconazol?
Posaconazol?
Voriconazol?

Ketoconazol/ Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Ketoconazol:
AUC: | 24%
Crnin: | 66 %
C P

Rilpivirin:

AUC: T 49%
Cuin: T 76%
Crac T30%

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

max*

Die gleichzeitige Anwendung von Eviplera und Azol-Anti-
mykotika kann zu einem Anstieg der Plasmakonzentration
von Rilpivirin fihren (Hemmung der CYP3A-Enzyme).

Bei einer Dosis von 25 mg Rilpivirin ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifabutin/Emtricitabin

Rifabutin (300 mg einmal taglich)/
Rilpivirin®

Rifabutin (300 mg einmal taglich)/
Rilpivirin (25 mg einmal taglich)

Rifabutin (300 mg einmal taglich)/
Rilpivirin (50 mg einmal taglich)

Rifabutin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Rifabutin:
AUC: &
Crin: &

max* A4

25-0O-Desacetylrifabutin:
AUC: <

Crin: &

C >

Rilpivirin:

AUC: | 42%

Crin: 1 48%

Crad ¥ 31%

max*

max*

Rilpivirin:
AUC: T 16 %*
Cin: ©*

m\n:
Crax T 43%*

im Vergleich zu 25 mg Rilpivirin alleine einmal
téaglich

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

*

Die gleichzeitige Anwendung kann einen signifikanten
Abfall der Plasmakonzentration von Rilpivirin bewirken
(CYPBA-Enzyminduktion). Wenn Eviplera gleichzeitig mit
Rifabutin angewendet wird, wird fir die Dauer der
gleichzeitigen Anwendung von Rifabutin empfohlen,
eine zusatzliche 25 mg-Tablette Rilpivirin pro Tag
gleichzeitig mit Eviplera einzunehmen.
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-
gebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentration.
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! Cmax! Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Eviplera

Antimykobakterielle Arzneimittel

Rifampicin/Emtricitabin

Rifampicin (600 mg einmal taglich)/
Rilpivirin'

Rifampicin (600 mg einmal taglich)/Te-
nofovirdisoproxil (245 mg einmal
taglich)

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Rifampicin:

AUC: &

Cpjni N. Z.

Craxt ©
25-Desacetylrifampicin:
AUC: 1 9%

Cpini N Z.

min*
max*

Rilpivirin:

AUC: | 80%
Crin: 1 89%
Crax: + 9%

max*

Rifampicin:
AUC: &
C >

Tenofovir:
AUC: <
C >

max*

max*

Eviplera darf nicht in Kombination mit Rifampicin
angewendet werden, da die gleichzeitige Anwendung
einen signifikanten Abfall der Plasmakonzentration von
Rilpivirin bewirken kann (CYP3A-Enzyminduktion). Dies
kann zu einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit
von Eviplera flhren (siehe Abschnitt 4.3).

Rifapentin?

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von
Eviplera wurden nicht untersucht.

Eviplera darf nicht in Kombination mit Rifapentin
angewendet werden, da die gleichzeitige Anwendung
einen signifikanten Abfall der Plasmakonzentration von
Rilpivirin bewirken kann (CYP3A-Enzyminduktion). Dies
kann zu einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit
von Eviplera flhren (siehe Abschnitt 4.3).

Makrolidantibiotika

Clarithromycin

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von

Die Kombination von Eviplera mit diesen Makrolidanti-

Erythromycin Eviplera wurden nicht untersucht. biotika kann zu einem Anstieg der Plasmakonzentration
von Rilpivirin fihren (Hemmung der CYP3A-Enzyme).
Wenn mdglich, sollten Alternativen wie z. B.
Azithromycin in Betracht gezogen werden.
ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin
Oxcarbazepin

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von
Eviplera wurden nicht untersucht.

Eviplera darf nicht in Kombination mit diesen
Antikonvulsiva angewendet werden, da die gleichzeitige

Phenobarbital Anwendung einen signifikanten Abfall der Plasmakon-

Phenytoin zentration von Rilpivirin bewirken kann (CYP3A-Enzym-
induktion). Dies kann zu einem Verlust der therapeuti-
schen Wirksamkeit von Eviplera flhren (siehe
Abschnitt 4.3).

GLUKOKORTIKOIDE

Dexamethason (systemisch, auBer bei
Einzelgabe)

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von
Eviplera wurden nicht untersucht.

Eviplera sollte nicht in Kombination mit systemischem
Dexamethason (auBer als Einzelgabe) angewendet
werden, da die gleichzeitige Anwendung einen
signifikanten dosisabhangigen Abfall der Plasmakon-
zentration von Rilpivirin bewirken kann (CYP3A-Enzym-
induktion). Dies kann zu einem Verlust der therapeuti-
schen Wirksamkeit von Eviplera flhren (siehe
Abschnitt 4.3).

Insbesondere flr die Langzeit-Behandlung sollten
Alternativen in Betracht gezogen werden.

PROTONENPUMPENHEMMER

Omeprazol/Emtricitabin

Omeprazol (20 mg einmal taglich)/
Rilpivirin'

Lansoprazol®
Rabeprazol?
Pantoprazol?
Esomeprazol?

Omeprazol/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Omeprazol:
AUC: L 14%
Cpin: N Z.
Cona: ¥ 14 %
Rilpivirin:
AUC: | 40%
Crin: 1 33%
Crax: L 40%

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Eviplera darf nicht in Kombination mit Protonenpum-
penhemmern angewendet werden, da die gleichzeitige
Anwendung einen signifikanten Abfall der Plasmakon-
zentration von Rilpivirin bewirken kann (reduzierte
Resorption, Erhéhung des Magen-pH). Dies kann zu
einem Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von
Eviplera fUhren (siehe Abschnitt 4.3).

013486-110905
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-
gebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentration.
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! cmax! cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit
Eviplera

H,-REZEPTORANTAGONISTEN

Famotidin/Emtricitabin

Famotidin (Einzeldosis von 40 mg,
eingenommen 12 Stunden vor
Einnahme von Rilpivirin)/Rilpivirin'
Cimetidin?

Nizatidin®

Ranitidin?

Famotidin (Einzeldosis von 40 mg,
eingenommen 2 Stunden vor
Einnahme von Rilpivirin)/Rilpivirin'
Famotidin (Einzeldosis von 40 mg,
eingenommen 4 Stunden nach
Einnahme von Rilpivirin)/Rilpivirin'

Famotidin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Ripwirn:
AUC: | 9%
Cyn N.Z.

min*
max- €

Ripwirin:
AUC: 1 76 %
Cpin: N Z.

Cora + 85%

Ripwirin:
AUC: T 13%

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die Kombination von Eviplera mit H,-Antagonisten sollte
mit besonderer Vorsicht angewendet werden, da die
gleichzeitige Anwendung einen signifikanten Abfall der
Plasmakonzentration von Rilpivirin bewirken kann
(reduzierte Resorption, Erhdhung des Magen-pH). Es
sollten nur H,-Antagonisten verwendet werden, die
einmal taglich dosiert werden kénnen. Es sollte ein
striktes Dosierungsschema (Einnahme der H,-Antago-
nisten mindestens 12 Stunden vor oder mindestens

4 Stunden nach Einnahme von Eviplera) angewendet
werden.

ANTAZIDA

Antazida (z. B. Aluminium- oder
Magnesiumhydroxid, Calciumcar-
bonat)

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von
Eviplera wurden nicht untersucht.

Die Kombination von Eviplera mit Antazida sollte mit
Vorsicht angewendet werden, da die gleichzeitige
Anwendung einen signifikanten Abfall der Plasmakon-
zentration von Rilpivirin bewirken kann (reduzierte
Resorption, Erhéhung des Magen-pH). Antazida sollten
nur mindestens 2 Stunden vor oder mindestens

4 Stunden nach der Einnahme von Eviplera
eingenommen werden.

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Methadon/Emtricitabin

Methadon (60—100 mg einmal
téglich, individuelle Dosierung)/
Rilpivirin

Methadon/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

R(-) Methadon:
AUC: L 16%
Coin: 1 22%
Crnax ¥ 14%
Rilpivirin:
AUC: «<>*
Crin: ©°

max: Lnd
* basierend auf historischen Kontrollen

Methadon:
AUC: &
Cn: <
“

*

m\n:
max:
Tenofovir:
AUC: &
Crin: &
C “

min*

max*

Bei Beginn der gemeinsamen Anwendung von
Methadon mit Eviplera sind keine Dosisanpassungen
erforderlich. Es werden jedoch klinische Kontrollen
empfohlen, da bei manchen Patienten die Erhaltungs-
therapie mit Methadon maglicherweise angepasst
werden muss.

ANALGETIKA

Paracetamol/Emtricitabin

Paracetamol (500 mg Einzeldosis)/
Rilpivirin'

Paracetamol/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Paracetamol:
AUC: &
Cini N. 2.

min*
max: €

Rilpivirin:

AUC: &

Cuin: T26%
Lo

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-

Auswirkungen auf die Arzneimittel-

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit

Emtricitabin

Ethinylestradiol (0,035 mg einmal
taglich)/Rilpivirin

Norethindron (1 mg einmal taglich)/
Rilpivirin

Ethinylestradiol/Norethindron/
Tenofovirdisoproxil

gebieten konzentration. Eviplera
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC, C,..., Ciin
ORALE KONTRAZEPTIVA
Ethinylestradiol/Norethindron/ Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. | Keine Dosisanpassung erforderlich.

Ethinylestradiol:
AUC: &
Crin: ©
G T17%
Norethindron:
AUC: <
Crin: &
C >
Rilpivirin:
AUC: «*
Crjn: ©°
max. €
* basierend auf historischen Kontrollen

Ethinylestradiol:
AUC: &
Craxt ©

max*

*

Tenofovir:
AUC: <

Craxt ©

Norgestimat/Ethinylestradiol/ Tenofo-
virdisoproxil

Norgestimat:
AUC: <

Cmax: <

Cpin: N. Z.
Ethinylestradiol:
AUC: <

C >
Gt &

max*

min*

Keine Dosisanpassung erforderlich.

ANTIARRHYTHMIKA

Digoxin/Emtricitabin

Digoxin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Digoxin:
AUC: <
Cini N Z.

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

ANTIKOAGULANTIEN

Dabigatranetexilat

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von
Eviplera wurden nicht untersucht.

Das Risiko einer Erhdhung der Plasmakonzentration
von Dabigatran kann nicht ausgeschlossen werden
(Hemmung des intestinalen P-gp).

Die Kombination von Eviplera mit Dabigatranetexilat
sollte mit Vorsicht angewendet werden.

IMMUNOSUPPRESSIVA

Tacrolimus/Tenofovirdisoproxil/
Emtricitabin

Tacrolimus:
AUC: &
Craxt €
Cpin: N Z.
Emtricitabin:
AUC: &
Craxl ©
Cpjnt N Z.
Tenofovir:
AUC: &
Craxt ©
Cni N. Z.

min*

Keine Dosisanpassung erforderlich.

013486-110905
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Anwendungs-

Auswirkungen auf die Arzneimittel-

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung mit

gebieten konzentration. Eviplera
Mittlere prozentuale Verdnderung der
AUC! cmax! cmin
ANTIDIABETIKA

Metformin/Emtricitabin

Metformin (850 mg Einzeldosis)/
Rilpivirin

Metformin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Metformin:
AUC: <
Coyni N. 2.

min*

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

PFLANZLICHE PRODUKTE

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen von
Eviplera wurden nicht untersucht.

Eviplera darf nicht in Kombination mit Préparaten
angewendet werden, die Johanniskraut enthalten, da
die gleichzeitige Anwendung einen signifikanten Abfall
der Plasmakonzentration von Rilpivirin bewirken kann.
Dies kann zu einem Verlust der therapeutischen
Wirksamkeit von Eviplera flhren (siehe Abschnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASE-HEMMER

Atorvastatin/Emtricitabin

Atorvastatin (40 mg einmal taglich)/
Rilpivirin'

Atorvastatin/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Atorvastatin:
AUC: <
Crin: 1+ 15%
Crax: T 35%
Rilpivirin:
AUC: <
Crin: €
Crax: ¥ 9%

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

PHOSPHODIESTERASE-TYP-5(PDE-5)-HEMMER

Sildenafil/Emtricitabin

Sildenafil (50 mg Einzeldosis)/
Rilpivirin'

Vardenafil?
Tadalafil?

Sildenafil/Tenofovirdisoproxil

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Sildenafil:
AUC: &
Crin: N. Z.
C >
Rilpivirin:
AUC: &
Chin: &

max*

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

n.z. = nicht zutreffend

1 Diese Wechselwirkungsstudie zur Beurteilung des maximalen Effekts auf das gleichzeitig angewendete Arzneimittel wurde mit einer héheren als der fur
Rilpivirinhydrochlorid empfohlenen Dosis durchgefihrt. Die Dosierungsempfehlung gilt fur die empfohlene Rilpivirin-Dosis von 25 mg einmal taglich.

2 Dies sind Arzneimittel innerhalb derselben Klasse, fur die ahnliche Wechselwirkungen prognostiziert werden kdnnten.

3 Diese Wechselwirkungsstudie zur Beurteilung des maximalen Effekts auf das gleichzeitig angewendete Arzneimittel wurde mit einer hdheren als der flr

Rilpivirinhydrochlorid empfohlenen Dosis durchgefhrt.
4 Wichtigster zirkulierender Metabolit von Sofosbuvir.

5 Studie, die mit zusatzlich 100 mg Voxilaprevir durchgefihrt wurde, um eine bei mit Hepatitis C-Virus (HCV) infizierten Patienten erwartete Voxilaprevir-Ex-

position zu erreichen.

6 Studie wurde mit Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid-Fixkombinationstablette durchgefiihrt.

Aufgrund des Potentials flir Nebenwirkungen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

bei gestillten Kindern, sollten Frauen ange-
wiesen werden, nicht zu stillen, wenn sie
Eviplera erhalten.

Um eine Ubertragung von HIV auf das Kind
zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-in-
fizierte Frauen nicht stillen.

Fertilitat

Daten am Menschen zum Einfluss auf die
Fertilitat von Eviplera sind nicht verfligbar.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf schadliche Wirkungen von Em-
tricitabin, Rilpivirinhydrochlorid oder Tenofo-
virdisoproxil in Bezug auf die Fertilitat.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eviplera hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sollten allerdings
dartiber informiert werden, dass in Zusam-
menhang mit der Anwendung der Wirk-
stoffe von Eviplera Uber Erschépfung,
Schwindelgefiihle und Somnolenz berichtet
wurde (siehe Abschnitt 4.8). Dies sollte bei
der Einschéatzung, ob der Patient in der
Lage ist, ein Fahrzeug zu lenken oder Ma-
schinen zu bedienen, berltcksichtigt werden.

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Kombination von Emtricitabin, Rilpivirin
und Tenofovirdisoproxil wurde mittels An-
wendung der Einzelkomponenten bei nicht
vorbehandelten Patienten untersucht (Pha-
se 3-Studien C209 und C215). Das Einta-
blettenregime (single tablet regimen, STR),
Eviplera, wurde bei virologisch supprimierten
Patienten untersucht, bei denen eine Um-
stellung von einem Behandlungsregime mit
einem mit Ritonavir geboosterten PI (Pha-
se 3-Studie GS-US-264-0106) oder von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil
(Phase 2b-Studie GS-US-264-0111) erfolg-
te. Bei nicht vorbehandelten Patienten waren

013486-110905
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die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen, fur die ein Zusammenhang mit
Rilpivirinhydrochlorid und Emtricitabin/Teno-
fovirdisoproxil als méglich oder wahrschein-
lich erachtet wurde, Ubelkeit (9 %), Schwin-
delgefhl (8 %), anomale Traume (8 %), Kopf-
schmerzen (6 %), Diarrhoe (5 %) und Schlaf-
losigkeit (5 %) (gepoolte Daten aus den kli-
nischen Phase 3-Studien C209 und C215,
siehe Abschnitt 5.1). Bei virologisch sup-
primierten Patienten, deren Therapie auf
Eviplera umgestellt wurde, waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen, die
moglicherweise oder wahrscheinlich mit
Eviplera in Zusammenhang stehen, Mudig-
keit (3 %), Diarrhoe (3 %), Ubelkeit (2 %) und
Schlaflosigkeit (2 %) (48-Wochen-Daten aus
der Phase 3-Studie GS-US-264-0106). Das
Sicherheitsprofil von Emtricitabin und Teno-
fovirdisoproxil in diesen Studien stimmte mit
friheren Erfahrungen mit den beiden Wirk-
stoffen Uberein, wenn diese jeweils mit an-
deren antiretroviralen Wirkstoffen angewen-
det wurden.

Bei mit Tenofovirdisoproxil behandelten
Patienten wurden in seltenen Féllen Nieren-
funktionsstérungen, Nierenversagen und
gelegentliche Ereignisse proximaler renaler
Tubulopathie (einschlieBlich Fanconi-Syn-
drom), manchmal mit nachfolgenden Kno-
chenanomalien (selten beitragend zu Frak-
turen), berichtet. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion wird bei Patienten, die mit
Eviplera behandelt werden, empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Das Absetzen der Therapie mit Eviplera bei
Patienten mit einer HIV-Infektion und einer
HBV-Koinfektion kann mit schweren akuten
Exazerbationen der Hepatitis assoziiert sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und aus Erkenntnissen seit der Marktein-
flhrung, die zumindest moglicherweise mit
der Behandlung mit den Wirkstoffen von
Eviplera in Zusammenhang stehen, sind in
Tabelle 2 nach Organsystem und Haufigkeit
gegliedert. Innerhalb jeder Haufigkeitsgrup-
pe werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben. Die
Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100) oder selten
(= 1/10.000, < 1/1.000).

Laboranomalien

Lipide

Zu Woche 96 betrug im Rilpivirinarm in den
gepoolten Phase 3-Studien C209 und C215
mit nicht vorbehandelten Patienten die mitt-
lere Veranderung vom Ausgangswert fur
Gesamtcholesterin (ntchtern) 5 mg/dl, High-
Density-Lipoprotein (HDL)-Cholesterin (ntich-
tern) 4 mg/dl, Low-Density-Lipoprotein
(LDL)-Cholesterin (ntichtern) 1 mg/dl und fir
Triglyceride (ndchtern) -7 mg/dl. Zu Wo-
che 48 betrug in der Phase 3-Studie
GS-US-264-0106 mit virologisch supprimier-
ten Patienten, die von einem Behandlungs-
regime mit einem mit Ritonavir geboosterten
Pl auf Eviplera umgestellt wurden, die mitt-
lere Veranderung vom Ausgangswert fir
Gesamtcholesterin (ntchtern) —24 mg/dl,
HDL-Cholesterin (ntchtern) -2 mg/dl,

013486-110905

LDL-Cholesterin (ntichtern) —16 mg/dl und
fUr Triglyzeride (ndchtern) —64 mg/dl.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nierenfunktionsstérungen

Da Eviplera Nierenschaden hervorrufen kann,
wird die Uberwachung der Nierenfunktion
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8
Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil). In
der Regel klang eine proximale renale Tubu-
lopathie nach dem Absetzen von Tenofovir-
disoproxil ab oder verbesserte sich. Aller-
dings verbesserte sich bei einigen Patienten
trotz des Absetzens von Tenofovirdisoproxil
die verringerte CrClI nicht wieder vollstandig.
Bei Patienten mit einem Risiko fur eine Nie-
renfunktionsstérung (beispielsweise Patien-
ten mit schon bestehenden Risikofaktoren
fur eine Nierenfunktionsstoérung, fortgeschrit-
tener HIV-Erkrankung oder Patienten, die
gleichzeitig nephrotoxische Arzneimittel er-
halten) besteht ein erhohtes Risiko, dass es
bei ihnen trotz des Absetzens von Tenofo-
virdisoproxil zu einer unvollstandigen Erho-
lung der Nierenfunktion kommt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Laktatazidose

Féalle von Laktatazidose wurden unter der
Behandlung mit Tenofovirdisoproxil allein
oder zusammen mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln berichtet. Bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren, wie z.B. Pa-
tienten mit dekompensierter Lebererkran-
kung oder Patienten, die Begleitmedika-
tionen erhalten, die daftr bekannt sind
Laktatazidose hervorzurufen, besteht wah-
rend der Behandlung mit Tenofovirdisoproxil
ein erhdhtes Risiko des Auftretens einer
schweren Laktatazidose, mitunter mit tod-
lichem Ausgang.

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kodnnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglukosewerte
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer ART eine entzlndliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmunerkran-
kungen (wie z.B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kénnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Osteonekrose

Falle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Langzeitanwendung einer ART
berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist
nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen mit systemischen
Symptomen wurden nach der Marktein-
fuhrung von Eviplera berichtet, darunter
Hautausschlage begleitet von Fieber, Blasen-
bildung, Konjunktivitis, Angioddem, erhéhte
Leberfunktionswerte und/oder Eosinophilie
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die vorliegenden Sicherheitsdaten zu Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind
unzureichend. Eviplera wird fUr diese Patien-
tengruppe nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Anwendung von Emtricitabin (einem der
Wirkstoffe von Eviplera) bei padiatrischen
Patienten wurden zusatzlich zu den Neben-
wirkungen, die bei Erwachsenen berichtet
wurden, folgende Nebenwirkungen haufiger
beobachtet: Anamie trat bei padiatrischen
Patienten haufig (9,5 %) und Verfarbung der
Haut (verstarkte Pigmentierung) sehr haufig
(31,8 %) auf (sieche Abschnitt 4.8, Tabellari-
sche Zusammenfassung der Nebenwirkun-
gen).

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Anwendung von Eviplera bei Patienten
Uber 65 Jahren wurde nicht untersucht. Da
altere Patienten haufiger eine eingeschrank-
te Nierenfunktion aufweisen, ist bei der Be-
handlung dieser Patientengruppe mit Eviplera
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Da Tenofovirdisoproxil nierentoxisch wirken
kann, wird eine engmaschige Uberwachung
der Nierenfunktion bei allen mit Eviplera be-
handelten Patienten mit Nierenfunktions-
storungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.2,
4.4und 5.2).

Patienten mit HIV/HBV- oder HCV-Koin-
fektion

Das Nebenwirkungsprofil von Emtricitabin,
Rilpivirinhydrochlorid und Tenofovirdisopro-
xil bei HIV-infizierten Patienten mit HBV- oder
HCV-Koinfektion &hnelte dem von Patienten
ohne Koinfektion. Wie jedoch bei dieser
Patienten-Population zu erwarten, kamen
erhohte AST- und ALT-Werte haufiger vor als
bei Patienten, die allein mit HIV infiziert sind.

Hepatitis-Exazerbationen nach Beendi-
gung der Behandlung

Bei HIV-infizierten Patienten mit HBV-Koin-
fektion traten nach Beendigung der Behand-
lung Kklinische und laborchemische Zeichen
einer Hepatitis auf (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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Tabelle 2: Nebenwirkungen von Eviplera im tabellarischen Uberblick gemaB den Erfahrungen aus klinischen Studien und den Erkennt-
nissen seit der Markteinfiihrung zu Eviplera und seinen einzelnen Wirkstoffen

Haufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Neutropenie!, Abnahme der Leukozytenzahl2, Abnahme des Hamoglobins2, Abnahme der Thrombozytenzahl?
Gelegentlich: [ Anamie’ 4

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: Allergische Reaktion’

Gelegentlich: | Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: | Erhohtes Gesamtcholesterin (nichtern)?, erhdhtes LDL-Cholesterin (ntichtern)?, Hypophosphatamies: ®
Haufig: Hypertriglyceridamie' 2, Hyperglykamie', verminderter Appetit?

Gelegentlich: | Hypokaliamie? 5

Selten: Laktatazidose®

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: | Schlaflosigkeit!: 2

Haufig: Depressionen?, depressive Verstimmung?, Schlafstérungen?, anomale Traume'- 2

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: | Kopfschmerzen' 23, Schwindelgefuhl': 2 3

Haufig: Somnolenz?

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: | Erhéhte Pankreas-Amylase-Werte?, Erbrechen' 2.3, Diarrhoe': 3, Ubelkeit!: 2 3

Haufig: Erhohte Amylase-Werte, einschlieBlich erhdhter Pankreas-Amylase!, erhdhte Serum-Lipase-Werte!: 2, Bauchschmerzen® 2.3,
abdominelle Beschwerden?, Vollegefihl®, Verdauungsstérungen', Flatulenz®, Mundtrockenheit?

Gelegentlich: | Pankreatitis®

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: | Erhdhte Transaminasen (AST und/oder ALT)" 23

Haufig: Erhohtes Bilirubin': 2

Selten: Hepatitis®, Hepatosteatose?®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: | Hautausschlag' 2 3

Haufig: Vesikulobullser Hautausschlag', pustuldser Hautausschlag?, Urtikaria®, Verfarbung der Haut (verstarkte Pigmentierung)' 4,
makulopapularer Hautausschlag®, Pruritus'

Gelegentlich: | Angioddem?: 38, schwere Hautreaktionen mit systemischen Symptomen’

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héaufig: | Erhohte Kreatinkinase'

Haufig: Abnahme der Knochenmineraldichte®

Gelegentlich: | Rhabdomyolyse® 8, Muskelschwache?: 5

Selten: Osteomalazie (manifestiert sich als Knochenschmerzen und selten als Mitursache von Frakturen)3 5 8, Myopathie® ©
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: | proximale renale Tubulopathie einschlieBlich Fanconi-Syndrom?, erhodhter Kreatininwert?, Proteinurie®

Selten: (Akutes oder chronisches) Nierenversagen?, akute tubulére Nekrose®, Nephritis (einschlieBlich akuter interstitieller Nephritis)®: 8,

nephrogener Diabetes insipidus®

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:

Asthenig! 3

Haufig:

Schmerzen', MUdigkeit?

Nebenwirkung, die fir Emtricitabin gemeldet wurde.
Nebenwirkung, die fur Rilpivirinhydrochlorid gemeldet wurde.
Nebenwirkung, die fiir Tenofovirdisoproxil gemeldet wurde.

]
2
3
4

Bei padiatrischen Patienten, die Emtricitabin einnahmen, kam es haufig zu Anamie und sehr haufig zu einer Verfarbung der Haut (verstérkte Pigmentie-
rung) (siehe Abschnitt 4.8, Kinder und Jugendliche).

Diese Nebenwirkung kann infolge einer proximalen renalen Tubulopathie auftreten. Liegt diese Erkrankung nicht vor, wird Tenofovirdisoproxil nicht als
Ursache betrachtet.

Es handelte sich um eine seltene Nebenwirkung von Tenofovirdisoproxil. Diese wurde auch als Nebenwirkung von Emtricitabin im Rahmen der Uberwa-
chung nach der Markteinfihrung gemeldet, nicht jedoch in randomisierten, kontrollierten klinischen HIV-Studien mit Emtricitabin bei Erwachsenen oder
Kindern beobachtet. Die Haufigkeitskategorie ,Gelegentlich” ist eine Schatzung anhand von statistischen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl der
Patienten basieren, die in diesen klinischen Studien Emtricitabin erhielten (n = 1.563).

Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinflhrung von Eviplera (Fixkombination) gemeldet, aber nicht in randomisier-
ten, kontrollierten klinischen Studien mit Eviplera beobachtet. Die Haufigkeitskategorie ist eine Schatzung anhand von statistischen Berechnungen, die
auf der Gesamtzahl der Patienten basieren, die in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien mit Eviplera oder sémtlichen Wirkstoffen dieses Arznei-
mittels behandelt wurden (n = 1.261). Siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiinrung von Tenofovirdisoproxil gemeldet, aber nicht in randomisierten, kon-
trollierten klinischen Studien oder im Rahmen des Expanded Access Programms fir Tenofovirdisoproxil beobachtet. Die Haufigkeitskategorie ist eine
Schatzung anhand von statistischen Berechnungen, die auf der Gesamtzahl der Patienten basieren, die in randomisierten, kontrollierten klinischen Stu-
dien und im Rahmen des Expanded Access Programms mit Tenofovirdisoproxil behandelt wurden (n = 7.319).

013486-110905
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung besteht unter
Umstéanden ein erhdhtes Risiko flr Neben-
wirkungen, die im Zusammenhang mit
Eviplera und seinen einzelnen Wirkstoffen
stehen.

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 4.8) zu beobachten. Falls erforderlich,
mUssen entsprechende unterstltzende Stan-
dardtherapiemaBnahmen eingeleitet werden,
einschlieBlich Uberwachung des klinischen
Status des Patienten, Uberwachung der
Vitalfunktionen und EKG (QT-Intervall).

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel bei
Uberdosierung mit Eviplera. Bis zu 30 % der
Emtricitabin-Dosis und ungefahr 10 % der
Tenofovir-Dosis kénnen durch Hamodialyse
eliminiert werden. Es ist nicht bekannt, ob
Emtricitabin oder Tenofovir auch durch Peri-
tonealdialyse eliminiert werden kénnen. Da
Rilpivirin in hohem MaB proteingebunden ist,
ist eine umfassende Entfernung des Wirk-
stoffs durch Dialyse unwahrscheinlich. Das
weitere Vorgehen sollte sich nach den Kli-
nischen Erfordernissen oder nach den Emp-
fehlungen einer der nationalen Informations-
zentralen fur Vergiftungsfélle richten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung; anti-
virale Mittel zur Behandlung von HIV-Infek-
tionen, Kombinationen. ATC-Code: JOSAR08

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Bei Emtricitabin handelt es sich um ein Nu-
kleosidanalogon von Cytidin. Tenofovirdiso-
proxil wird in vivo in Tenofovir umgewandelt,
ein Nukleosidmonophosphat-(Nukleotid)-
Analogon von Adenosinmonophosphat. So-
wohl Emtricitabin als auch Tenofovir wirken
spezifisch gegen HIV-1, HIV-2 sowie gegen
HBV.

Rilpivirin ist ein Diarylpyrimidin aus der Klas-
se der HIV-1-NNRTI. Rilpivirin wirkt Gber die
nicht-kompetitive Hemmung der reversen
Transkriptase (RT) von HIV-1.

Emtricitabin und Tenofovir werden durch
zellulére Enzyme zu Emtricitabin-Triphosphat
bzw. Tenofovir-Diphosphat phosphoryliert.
In vitro-Studien belegen, dass eine voll-
standige Phosphorylierung sowohl von Em-
tricitabin als auch von Tenofovir in Zellen
erfolgen kann, wenn Emtricitabin und Teno-
fovir kombiniert werden. Emtricitabin-Tri-
phosphat und Tenofovir-Diphosphat hemmen
die RT von HIV-1 kompetitiv und bewirken
auf diese Weise einen DNA-Kettenabbruch.

Sowohl Emtricitabin-Triphosphat als auch
Tenofovir-Diphosphat hemmen die DNA-Po-
lymerasen von Saugetieren nur geringfligig.
Es liegen keine Hinweise auf eine mitochon-
driale Toxizitét in vitro oder in vivo vor. Durch
Rilpivirin werden die humanen zellularen
DNA-Polymerasen o und B und die mito-
chondriale DNA-Polymerase v nicht ge-
hemmt.

013486-110905

Antivirale Aktivitat in vitro

Bei der Dreifach-Kombination von Emtrici-
tabin, Rilpivirin und Tenofovir wurde in Zell-
kulturen eine synergistische antivirale Wir-
kung nachgewiesen.

Die antivirale Wirkung von Emtricitabin gegen
Laborstamme und klinische Isolate von HIV-1
wurde an lymphoblastoiden Zelllinien, an der
MAGI-CCR5-Zelllinie und an mononukleéren
Zellen des peripheren Blutes beurteilt. Die
EC5o-Werte (mittlere effektive Konzentration)
fur Emtricitabin lagen im Bereich von 0,0013
bis 0,64 uM.

In Zellkulturen zeigte Emtricitabin antivirale
Aktivitat gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C,
D, E, F und G (EC4,-Werte im Bereich von
0,007 bis 0,075 uM) und stammspezifische
Aktivitat gegen HIV-2 (EC4,-Werte im Bereich
von 0,007 bis 1,5 uM).

In Kombinationsstudien zu Emtricitabin mit
NRTI (Abacavir, Didanosin, Lamivudin, Sta-
vudin, Tenofovir und Zidovudin), NNRTI
(Delavirdin, Efavirenz, Nevirapin und Rilpivi-
rin) und PI (Amprenavir, Nelfinavir, Ritonavir
und Saquinavir) wurden additive bis synergis-
tische Effekte beobachtet.

Rilpivirin zeigte Aktivitat gegen Laborstdmme
von Wildtyp-HIV-1 in einer akut infizierten
T-Zelllinie mit einem medianen EC4,-Wert fiir
HIV-1/1lIB von 0,73 nM (0,27 ng/ml). Obwohl
Rilpivirin in vitro eine begrenzte Aktivitat
gegen HIV-2 mit ECg4-Werten zwischen
2.510und 10.830 nM (920 bis 3.970 ng/ml)
zeigte, wird die Behandlung von HIV-2-In-
fektionen mit Rilpivirinhydrochlorid ange-
sichts des Fehlens klinischer Daten nicht
empfohlen.

Rilpivirin zeigte auch antivirale Wirkung ge-
gen ein breites Spektrum von primaren Iso-
laten der HIV-1-Gruppe M (Subtyp A, B, C,
D, F, G, H) mit EC4,-Werten im Bereich
zwischen 0,07 und 1,01 nM (0,03 bis
0,37 ng/ml) und von primaren Isolaten der
Gruppe O mit ECy,-Werten im Bereich zwi-
schen 2,88 und 8,45nM (1,06 bis
3,10 ng/ml).

Die antivirale Wirkung von Tenofovir gegen
Laborstdmme und Klinische Isolate von HIV-1
wurde an lymphoblastoiden Zelllinien, pri-
maren Monozyten/Makrophagen und Lym-
phozyten des peripheren Blutes beurteilt.
Die EC4y-Werte fir Tenofovir lagen im Bereich
von 0,04 bis 8,5 uM.

In Zellkulturen zeigte Tenofovir antivirale Ak-
tivitat gegen die HIV-1-Subtypen A, B, C, D,
E, F G und O (EC4,-Werte im Bereich von
0,5 bis 2,2 uM) und stammspezifische Ak-
tivitat gegen HIV-2 (ECsy-Werte im Bereich
von 1,6 bis 5,5 uM).

In Kombinationsstudien zu Tenofovir mit NRTI
(Abacavir, Didanosin, Emtricitabin, Lamivu-
din, Stavudin und Zidovudin), NNRTI (Dela-
virdin, Efavirenz, Nevirapin und Rilpivirin) und
Pl (Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir
und Saquinavir) wurden additive bis synergis-
tische Effekte beobachtet.

Basierend auf allen verflgbaren in vitro-
Daten und auf den an nicht vorbehandelten
Patienten erhobenen Daten kann das Vor-
handensein folgender Resistenz-assoziierter

Mutationen der RT von HIV-1 zu Beginn der
Therapie die Wirkung von Eviplera beein-
trachtigen: K65R, K70E, K101E, K101PR,
E138A, E138G, E138K, E138Q, E138R,
V179L, Y181C, Y181l, Y181V, M184l,
M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230l,
M230L und die Kombination von L100I und
K103N.

Eine Beeintrachtigung durch andere als die
oben genannten NNRTI-assoziierten Muta-
tionen (z. B. K103N oder L100I als einzelne
Mutationen) kann nicht ausgeschlossen
werden, da dies in vivo nicht an einer aus-
reichenden Anzahl von Patienten untersucht
wurde.

Die Anwendung von Eviplera sollte wie bei
anderen antiretroviralen Arzneimitteln von
einem Resistenztest begleitet werden und/
oder historische Resistenzdaten sollten
berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

In Zellkulturen

In vitro und bei einigen HIV-1-infizierten
Patienten wurden Resistenzen gegen Em-
tricitabin oder Tenofovir beschrieben — bei
Emtricitabin aufgrund der Entwicklung der
M184V- oder M184I-Substitution in der RT
oder bei Tenofovir aufgrund der Entwicklung
der K65R-Substitution in der RT. Zusétzlich
wurde eine K70E-Substitution in der RT von
HIV-1 durch Tenofovir selektiert, die in ge-
ringem AusmaR die Empfindlichkeit gegen-
Uber Abacavir, Emtricitabin, Tenofovir und
Lamivudin vermindert. Es wurden keine
weiteren Wege der Resistenzbildung gegen-
Uber Emtricitabin oder Tenofovir nachgewie-
sen. Emtricitabin-resistente Viren mit der
M184V/I-Mutation waren kreuzresistent
gegenUber Lamivudin, blieben aber empfind-
lich gegentber Didanosin, Stavudin, Teno-
fovir, Zalcitabin und Zidovudin. Die KB5R-Mu-
tation kann auch durch Abacavir oder Dida-
nosin selektiert werden und vermindert die
Empfindlichkeit gegenliber diesen Sub-
stanzen sowie gegenlber Lamivudin, Em-
tricitabin und Tenofovir. Die Anwendung von
Tenofovirdisoproxil ist bei Patienten, deren
HIV-1 eine KB5R-Mutation zeigt, zu ver-
meiden. Die K65R-, M184V- und
KB5R + M184V-Mutationsvarianten von
HIV-1 bleiben vollstandig empfindlich gegen-
Uber Rilpivirin.

Rilpivirin-resistente Stamme wurden in Zell-
kulturen aus HIV-1-Wildtypen unterschied-
lichen Ursprungs und unterschiedlicher Sub-
typen sowie NNRTI-resistenten HIV-1-Viren
selektiert. Die am haufigsten beobachteten
Resistenz-assoziierten Mutationen, die sich
entwickelten, waren L100I, K101E, V108lI,
E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C und
M230I.

Bei nicht vorbehandelten HIV-1-infizierten
Patienten

Fur die Resistenzanalyse wurde eine weiter
gefasste Definition von virologischem Ver-
sagen angewendet als bei der priméaren Ana-
lyse der Wirksamkeit. In der kumulativen
gepoolten Resistenzanalyse zu Woche 96
fir Patienten, die Rilpivirin in Kombination
mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil erhalten
hatten, wurde in den ersten 48 Wochen
dieser Studien ein erhdhtes Risiko fur virolo-
gisches Versagen bei Patienten im Rilpivirin-
arm beobachtet (11,5 % im Rilpivirinarm und
4,2 % im Efavirenzarm) wéhrend in der Ana-
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lyse von Woche 48 bis Woche 96 geringe,
unter den Behandlungsarmen &hnliche viro-
logische Versagensraten beobachtet wurden
(15 Patienten oder 2,7 % im Rilpivirinarm und
14 Patienten oder 2,6 % im Efavirenzarm).
Von diesen virologischen Versagen traten
5/15 (Rilpivirin) und 5/14 (Efavirenz) bei
Patienten mit einer Baseline-Viruslast von
< 100.000 Kopien/ml auf.

In der gepoolten Resistenzanalyse zu Wo-
che 96 fUr Patienten, die in den klinischen
Phase 3-Studien C209 und C215 Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil + Rilpivirinhydro-
chlorid erhalten hatten, wurde bei 78 Patien-
ten virologisches Versagen festgestellt. Flr
71 dieser Patienten lagen genotypische
Resistenzdaten vor. Folgende mit der
NNRTI-Resistenz assoziierte Mutationen ent-
wickelten sich bei diesen Patienten im Rah-
men dieser Analyse am haufigsten: V9OI,
K101E, E138K/Q, V179Il, Y181C, V189,
H221Y und F227C. Die haufigsten Mutatio-
nen waren zu den Analysen in Woche 48
und Woche 96 die gleichen. Das Vorhanden-
sein der Mutationen V90l und V189l zu Stu-
dienbeginn beeintréchtigte jedoch das An-
sprechen in den Studien nicht. Die
E138K-Substitution trat am haufigsten
wahrend der Behandlung mit Rilpivirin auf,
gewodhnlich in Kombination mit der
M184I-Substitution. Im Rilpivirinarm entwi-
ckelten 52 % der Patienten mit virologischem
Versagen gleichzeitig mit NNRTI- und
NRTI-Resistenz assoziierte Mutationen. Fol-
gende mit einer NRTI-Resistenz assoziierte
Mutationen entwickelten sich bei drei oder
mehr Patienten: K65R, K70E, M184V/I und
K219E wéahrend der Behandlungsphase.

Im Rilpivirinarm entwickelten sich bis Wo-
che 96 bei weniger Patienten mit einer Ba-
seline-Viruslast von < 100.000 Kopien/ml
resistenz-assoziierte Substitutionen und/
oder eine phénotypische Resistenz gegen
Rilpivirin (7/288), als bei Patienten mit einer
Baseline-Viruslast von > 100.000 Kopien/ml
(30/262). Unter den Patienten, die eine
Resistenz gegen Rilpivirin entwickelt haben,
hatten 4/7 Patienten mit einer Baseline-Vi-
ruslast von < 100.000 Kopien/ml und
28/30 Patienten mit einer Baseline-Viruslast
von > 100.000 Kopien/ml eine Kreuzresis-
tenz gegen andere NNRTIs.

Bei virologisch supprimierten HIV-1-infi-
zierten Patienten

Studie GS-US-264-0106

Von 469 mit Eviplera behandelten Patienten
(8317 Patienten mit Umstellung auf Eviplera
zu Studienbeginn [Evipleraarm] und 152 Pa-
tienten mit Umstellung zu Woche 24 [Arm
mit spaterer Umstellung]) wurden die HI-Vi-
ren von insgesamt 7 Patienten auf Resistenz-
entwicklung untersucht, wobei flr alle Virus-
isolate genotypische und phanotypische
Daten vorlagen. Bis Woche 24 entwickelten
die HI-Viren von zwei Patienten mit Um-
stellung auf Eviplera zu Studienbeginn (2 von
317 Patienten, 0,6 %) und ein Patient, bei
dem das Behandlungsregime auf der Basis
eines mit Ritonavir geboosterten Pl beibe-
halten wurde (Stayed-on-Baseline-[SBR-]
Arm) (1 von 159 Patienten, 0,6 %), eine
genotypische und/oder phanotypische Re-
sistenz gegenuber den Studienmedikationen.
Nach Woche 24 entwickelte das HIV-1 von

2 weiteren Patienten im Evipleraarm bis
Woche 48 eine Resistenz (insgesamt 4 von
469 Patienten, 0,9 %). Bei den Ubrigen 3 mit
Eviplera behandelten Patienten trat keine
Resistenz des Virus auf.

Die am haufigsten aufgetretenen Resistenz-
mutationen bei den HI-Viren der mit Eviplera
behandelten Patienten waren M184V/I und
E138Kin der RT. Die Empfindlichkeit gegen-
Uber Tenofovir blieb bei allen untersuchten
Viren erhalten. Von den 24 mit Eviplera be-
handelten Patienten, die bereits zu Studien-
beginn HIV-1 mit der NNRTI-assoziierten
K103N-Substitution aufwiesen, behielten 17
von 18 Patienten im Evipleraarm und 5 von
6 Patienten im SBR-Arm die virologische
Suppression nach Umstellung auf Eviplera
Uber 48 bzw. 24 Behandlungswochen bei.
Bei einem Patienten mit vorbestehender
K103N-Substitution zu Studienbeginn kam
es bis Woche 48 zu virologischem Versagen
mit zusatzlich auftretender Resistenz.

Studie GS-US-264-0111

Bis Woche 48 ist es bei den 2 Patienten mit
virologischem Versagen aus der Gruppe von
Patienten, deren Therapie von Efavirenz/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil auf Eviplera
umgestellt wurde, nicht zur Resistenzent-
wicklung gekommen (0 von 49 Patienten).

Kreuzresistenz

Zwischen Rilpivirin-resistenten HIV-1-Varian-
ten und Emtricitabin oder Tenofovir bzw.
zwischen Emtricitabin- oder Tenofovir-resis-
tenten Varianten und Rilpivirin wurde keine
signifikante Kreuzresistenz nachgewiesen.

In Zellkulturen

Emtricitabin

Emtricitabin-resistente Viren mit M184V/
[-Substitution waren kreuzresistent gegen
Lamivudin, blieben aber empfindlich gegen-
Uber Didanosin, Stavudin, Tenofovir und
Zidovudin.

Viren mit Substitutionen, die eine reduzierte
Empfindlichkeit gegenlUber Stavudin und
Zidovudin (Thymidinanalog-assoziierte Mu-
tationen [TAM]; M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F, K219Q/E) oder Didanosin (L74V)
aufwiesen, blieben empfindlich gegentber
Emtricitabin. HIV-1-Viren mit der K103N-Sub-
stitution oder anderen Substitutionen, die
mit einer Resistenz gegen Rilpivirin und
andere NNRTI assoziiert sind, waren emp-
findlich gegentber Emtricitabin.

Rilpivirinhydrochlorid

In einem Spektrum von 67 rekombinanten
HIV-1-Laborstdmmen mit einer Resistenz-
assoziierten Mutation an den mit NNRTI-Re-
sistenz assoziierten RT-Positionen, darunter
die am haufigsten gefundenen K103N und
Y181C, zeigte Rilpivirin antivirale Aktivitat
gegen 64 (96 %) dieser Stamme. K101P und
Y181V/I waren als einzige Resistenz-asso-
ziierte Mutationen mit einem Empfindlich-
keitsverlust gegenlber Rilpivirin assoziiert.
Die K103N-Substitution alleine resultierte
nicht in einer verminderten Empfindlichkeit
gegenuber Rilpivirin, jedoch resultierte die
Kombination von K103N und L100I in einer
7-fach verminderten Empfindlichkeit gegen-
Uber Rilpivirin. In einer weiteren Studie flhr-
te die Y188L-Substitution zu einer 9-fach
verminderten Empfindlichkeit gegenlber
Rilpivirin fur klinische Isolate und zu einer

6-fach verminderten Empfindlichkeit fiir ziel-
spezifische Mutationsvarianten.

Tenofovirdisoproxil

Die K65R- und auch die K70E-Mutation ver-
mindern die Empfindlichkeit gegentber Aba-
cavir, Didanosin, Lamivudin, Emtricitabin und
Tenofovir. Die Empfindlichkeit gegentber
Zidovudin bleibt erhalten.

Patienten mit HIV-1-Viren, die drei oder mehr
TAM exprimierten, zu denen entweder die
M41L- oder die L210W-Substitution in der
RT zahlten, wiesen ein reduziertes Anspre-
chen gegenulber Tenofovirdisoproxil auf.

Das virologische Ansprechen auf Tenofovir-
disoproxil war bei Patienten, bei denen
HIV-1-Viren die mit Abacavir-/Emtricitabin-/
Lamivudin-Resistenz assoziierte M184V-Sub-
stitution exprimierten, nicht reduziert.

HIV-1-Viren mit K103N-, Y181C- oder Rilpi-
virin-assoziierter Substitution mit NNRTI-Re-
sistenz waren empfindlich gegentber Teno-
fovir.

Nicht vorbehandelte Patienten

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse bezuglich
Resistenz, einschlieBlich Kreuzresistenz
gegenUber anderen NNRTIs, fur Patienten
angegeben, die in den Phase 3-Studien
(gepoolte Daten aus C209 und C215) Rilpi-
virinhydrochlorid in Kombination mit Emtri-
citabin/Tenofovirdisoproxil erhielten und vi-
rologisches Versagen entwickelten.

Bei virologisch supprimierten HIV-1-infi-
Zzierten Patienten

In der Studie GS-US-264-0106 wiesen bis
Woche 48 4 der 469 Patienten, die von
einem Behandlungsregime auf der Basis
eines mit Ritonavir geboosterten Protease-
inhibitors (PI) auf Eviplera umgestellt wurden,
HIV-1 mit einer verminderten Empfindlichkeit
gegentber mindestens einem der Wirk-
stoffe von Eviplera auf. Eine De-novo-Resis-
tenz gegen Emtricitabin/Lamivudin wurde in
4 Féallen beobachtet, und in 2 Fallen auch
gegen Rilpivirin, mit einer nachfolgenden
Kreuzresistenz gegen Efavirenz (2/2), Nevi-
rapin (2/2) und Etravirin (1/2).

Auswirkungen auf das Elektrokardiogramm

Der Effekt von Rilpivirinhydrochlorid in der
empfohlenen Dosis von 25 mg einmal taglich
auf das QTcF-Intervall wurde in einer rando-
misierten, placebo- und aktiv (Moxifloxacin
400 mg einmal téglich) kontrollierten Cross-
over-Studie an 60 erwachsenen Probanden
mittels 13 Messungen in einem Zeitraum von
24 Stunden im Steady State beurteilt. Die
Gabe von Rilpivirinhydrochlorid in der emp-
fohlenen Dosis von 25 mg einmal téglich ist
nicht mit einem klinisch relevanten Effekt auf
die QTc-Zeit assoziiert.

Bei Verabreichung von supratherapeutischen
Rilpivirinhydrochlorid-Dosen von 75 mg ein-
mal taglich bzw. 300 mg einmal taglich an
erwachsene Probanden betrugen die maxi-
malen mittleren synchronisierten (95%ige
obere Konfidenzgrenze) Unterschiede im
QTcF-Intervall im Vergleich zu Placebo nach
Korrektur des Ausgangswerts 10,7 (15,3)
bzw. 23,3 (28,4) ms. Die Verabreichung von
Rilpivirinhydrochlorid 75 mg einmal taglich
bzw. 300 mg einmal taglich im Steady State
resultierte in einer mittleren C,,,, die etwa
um das 2,6-fache bzw. 6,7-fache héher war
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als die mittlere C,, im Steady State, die
unter der empfohlenen Rilpivirinhydrochlorid-
Dosis von 25 mg einmal t&glich beobachtet
wurde.

Klinische Erfahrung

Nicht vorbehandelte HIV-1-infizierte
Patienten

Die Wirksamkeit von Eviplera basiert auf den
Analysen der 96-Wochen-Daten aus den zwei
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten
Studien C209 und C215. Es wurden antiretro-
viral nicht vorbehandelte HIV-1-infizierte
Patienten (n = 1.368) mit Plasma-
HIV-1-RNA-Werten = 5.000 Kopien/ml ein-
geschlossen und auf Empfindlichkeit gegen-
Uber N(t)RTI und Abwesenheit spezifischer
mit der NNRTI-Resistenz assoziierten Muta-
tionen gescreent. Das Design dieser Studien
ist identisch mit Ausnahme der Basistherapie
(BR). Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten zusatzlich zur
Basistherapie entweder einmal taglich Rilpi-
virinhydrochlorid 25 mg (n = 686) oder einmal
taglich Efavirenz 600 mg (n = 682). In Stu-
die C209 (n = 690) war die Basistherapie
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil. In Stu-
die C215 (n = 678) bestand die Basistherapie
aus zwei vom Priifarzt ausgewahlten N()RTI:
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil (60 %, n = 406)
oder Lamivudin/Zidovudin (30 %, n = 204) oder
Abacavir plus Lamivudin (10 %, n = 68).

In der gepoolten Analyse fir C209 und C215
von Patienten, die eine Basistherapie mit
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil erhielten,
waren die demographischen Daten und Aus-
gangs-Charakteristika zwischen dem Rilpi-
virin- und dem Efavirenzarm ausgewogen.
Tabelle 4 zeigt ausgewahlte demographische
Daten und Ausgangs-Charakteristika der
Erkrankung. Flr die in den Rilpivirin- bzw.
Efavirenzarm randomisierten Patienten betrug
der mediane Plasma-HIV-1-RNA-Wert 5,0
bzw. 5,0 log,, Kopien/ml und die medianen
CD4-Zellzahlen lagen bei 247 x 108 Zellen/|
bzw. 261 x 108 Zellen/I.

Tabelle 5 zeigt eine Subgruppenanalyse des
virologischen Ansprechens (< 50 HIV-1-RNA-
Kopien/ml) und des virologischen Versagens,
getrennt nach Ausgangs-Viruslast (gepoolte
Daten der beiden klinischen Phase 3-Studien
C209 und C215 fur Patienten unter Basis-
therapie mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil)
sowohl zu Woche 48 als auch zu Woche 96.
Die Ansprechrate (bestéatigte nicht nachweis-
bare Viruslast < 50 HIV-1-RNA-Kopien/ml) zu
Woche 96 war zwischen dem Rilpivirinarm
und dem Efavirenzarm vergleichbar. Die Inzi-
denz eines virologischen Versagens war zu
Woche 96 im Rilpivirinarm héher als im Efavi-
renzarm; die meisten Falle von virologischem
Versagen traten allerdings innerhalb der ersten
48 Behandlungswochen auf. Im Efavirenzarm
waren zu Woche 96 Behandlungsabbriche
aufgrund von Nebenwirkungen haufiger als
im Rilpivirinarm.
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil + Rilpivirin-
hydrochlorid hat sich gegentber Emtricita-
bin/Tenofovirdisoproxil + Efavirenz hinsicht-
lich des Erreichens von HIV-1-RNA-Werten
< 50 Kopien/ml als nicht unterlegen erwie-
sen.

Zu Woche 96 betrug der mittlere Anstieg
der CD4-Zellzahl gegentber dem Aus-
gangswert bei Patienten unter der Basis-

013486-110905

Tabelle 3: Ergebnisse der Studien C209 und C215 zu phéanotypischer Resistenz und
Kreuzresistenz (gepoolte Daten) fiir Patienten unter Rilpivirinhydrochlorid in
Kombination mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil zu Woche 96 (auf der Basis

der Resistenzanalyse)

Bei Patienten mit | Bei Patienten mit Bei Patienten mit
phéanotypischen | einer Baseline-Virus- |einer Baseline-Virus-
Daten (n = 66) last von last von
=< 100.000 Kopien/ml |> 100.000 Kopien/ml
(n = 22) (n = 44)
Resistenz gegen 31/66 4/22 27/44
Rilpivirin'
Kreuzresistenz?
gegenuber
Etravirin 28/31 3/4 25/27
Efavirenz 27/31 3/4 24/27
Nevirapin 13/31 1/4 12/27
Resistenz gegen 40/66 9/22 31/44
Emtricitabin/
Lamivudin (M1841/V)
Resistenz gegen 2/66 0/22 2/44
Tenofovir (K65R)

1 Phénotypische Resistenz gegen Rilpivirin (> 3,7-fache Veranderung

gruppe).
2 Phanotypische Resistenz (Antivirogramm).

Tabelle 4: Demographische Angaben und Baseline-Werte von antiretroviral nicht vor-
behandelten HIV-1-infizierten erwachsenen Patienten der Studien C209 und
C215 (gepoolte Daten fiir Patienten unter Rilpivirinhydrochlorid oder Efavirenz

im Vergleich zur Kontroll-

in Kombination mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) zu Woche 96

Rilpivirin +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

Efavirenz +
Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

HCV-Koinfektion

n =550 n = 546
Demographische Charakteristika
Medianes Alter, (Spanne), in Jahren 36,0 36,0
(18-78) (19-69)
Geschlecht
Mannlich 78% 79%
Weiblich 22% 21%
Ethnische Zugehdrigkeit
WeiB 64 % 61%
Farbig/afro-amerikanisch 25% 23%
Asiatisch 10% 13%
Andere 1% 1%
Erhebung gemas lokalen Vorschriften 1% 1%
nicht gestattet
Baseline-Werte der Erkrankung
Medianer Ausgangswert der Plasma- 5,0 5,0
HIV-1-RNA (Spanne), log,, Kopien/ml 2-7) 8-7)
Medianer Ausgangswert der 247 261
CD4+-Zellzahl (Spanne), x 106 Zellen/! (1-888) (1-857)
Prozentsatz der Patienten mit HBV/ 7,7% 8,1%

therapie mit Emtricitabin/Tenofovirdisopro-
xil +226 x 108 Zellen/I im Rilpivirinarm und
+222 x 10° Zellen/l im Efavirenzarm.

Zu Woche 96 traten verglichen mit Woche 48
keine neuen Kreuzresistenzmuster auf. In
Tabelle 6 sind die Resistenz-Ergebnisse fur
Patienten mit geméaB Protokoll definiertem
virologischem Versagen und phanotypischer
Resistenz zu Woche 96 angegeben.

Bei Patienten, bei denen die Eviplera-
Behandlung versagt hatte und die eine Re-
sistenz gegen Eviplera entwickelten, wurde
gewodhnlich eine Kreuzresistenz gegenutber
anderen zugelassenen NNRTIs (Etravirin,
Efavirenz, Nevirapin) beobachtet.
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Tabelle 5: Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in den Studien C209 und C215 (gepoolte Daten fiir Patienten unter
Rilpivirinhydrochlorid oder Efavirenz in Kombination mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) zu Woche 48 (primar) und Woche 96

Rilpivirin + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil
n = 550

Efavirenz + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

n = 546

Rilpivirin + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil
n = 550

Efavirenz + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

n = 546

Woche 48

Woche 96

Gesamtansprechrate

83,5 % (459/550)

82,4 % (450/546)

76,9% (423/550)

77,3% (422/546)

(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml
[TLOVRg))P

(80,4; 86,6)

(79,2; 85,6)

Nach Baseline-Viruslast (Kopien/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)

Nach Baseline-CD4-Zellzahl (x 10° Zellen/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)

Kein Ansprechen

Virologisches Versagen (alle
Patienten)

9,5% (52/550)

4,2 % (23/546)

11,5% (63/550)°

5,1 % (28/546)0

Nach Baseline-Viruslast (Kopien/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)
Tod 0 0,2% (1/546) 0 0,7 % (4/546)

Aufgrund von Neben-
wirkungen (NW) abgesetzt

2,2 % (12/550)

7,1% (39/546)

3,6 % (20/550)

8,1 % (44/546)

Aus anderen Grliinden als
NW abgesetzt®

4,9% (27/550)

6,0 % (33/546)

8 % (44/550)

8,8 % (48/546)

n = Gesamtzahl der Patienten pro Behandlungsgruppe
a ITT TLOVR = Intention to treat time to loss of virologic response

b Der Unterschied in der Ansprechrate betragt 1 % (95 %-Konfidenzintervall -3 % bis 6 %) mit normaler Approximationsmethode.

¢ Es traten 17 neue virologische Versagen zwischen der priméren Analyse zu Woche 48 und Woche 96 auf (6 Patienten mit einer Baseline-Viruslast von
< 100.000 Kopien/ml und 11 Patienten mit einer Baseline-Viruslast von > 100.000 Kopien/ml). Zudem gab es in der priméren Analyse zu Woche 48 Re-
klassifizierungen, wobei die Reklassifizierung von ,virologischem Versagen® zu ,aus anderen Griinden als NW abgesetzt“ am haufigsten vertreten ist.

d Es traten 10 neue Falle von virologischem Versagen zwischen der primaren Analyse zu Woche 48 und Woche 96 auf (3 Patienten mit einer Baseline-Virus-
last von < 100.000 Kopien/ml und 7 Patienten mit einer Baseline-Viruslast von > 100.000 Kopien/ml). Zudem gab es in der primaren Analyse zu Wo-
che 48 Reklassifizierungen, wobei die Reklassifizierung von ,virologischem Versagen®“ zu ,, aus anderen Griinden als NW abgesetzt* am haufigsten ver-

treten ist.

e z.B. Lost to Follow-Up, Non-Compliance, Einwilligung zurlickgezogen.

Tabelle 6: Ergebnisse der Studien C209 und C215 zu phanotypischer Resistenz (gepool-
te Daten der Patienten unter Rilpivirinhydrochlorid oder Efavirenz in Kombi-
nation mit Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil) zu Woche 96 (auf der Basis der

Resistenzanalyse)

Rilpivirin + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

n = 550

Efavirenz + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil

n = 546

Resistenz gegen Emtricitabin/

7,3% (40/550)

0,9% (5/546)

Lamivudin

Resistenz gegen Rilpivirin

5,6 % (31/550) 0

Resistenz gegen Efavirenz

5,1 % (28/550)

2,2% (12/546)

Virologisch supprimierte HIV-1-infizierte
Patienten

Studie GS-US-264-0106
Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Um-
stellung von einem mit Ritonavir gebooster-

ten Plin Kombination mit zwei NRTIs auf das
Eviplera-STR wurden in einer randomisierten,
offenen Studie mit virologisch supprimierten
HIV-1-infizierten Erwachsenen beurteilt. Die
Patienten mussten entweder ihr erstes oder
ihr zweites antiretrovirales Behandlungsre-

gime ohne anamnestisch bekanntes virolo-
gisches Versagen erhalten haben, durften
weder aktuell noch in der Vergangenheit eine
Resistenz gegen eine der drei Komponenten
von Eviplera gezeigt haben und mussten seit
mindestens 6 Monaten vor dem Screening
eine stabil supprimierte Viruslast aufweisen
(HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml). Die Patienten
wurden per Randomisierung im Verhaltnis
2:1 entweder einer Umstellung auf Eviplera
zu Studienbeginn (Evipleraarm, n = 317) oder
einer Weiterbehandlung mit ihrem antiretro-
viralen Ausgangsregime Uber 24 Wochen
zugeteilt (SBR-Arm, n = 159), bevor eine
Umstellung auf eine Behandlung mit Eviplera
fUr zuséatzliche 24 Wochen erfolgte (Arm mit
spaterer Umstellung, n = 152). Die Patienten
waren im Mittel 42 Jahre alt (Spanne 19-73),
88 % waren Méanner, 77 % waren Weile,
17 % waren Farbige und 17 % waren hispa-
nischer/lateinamerikanischer Herkunft. Die
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mittlere Baseline-CD4-Zellzahl betrug
584 x 106 Zellen/| (Spanne 42-1.484). Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Anwendung von Tenofovirdisoproxil und/oder
Lopinavir/Ritonavir im Rahmen des Aus-
gangsregimes.

Die Behandlungsergebnisse bis Woche 24
sind in Tabelle 7 dargestellt.

Die Umstellung auf Eviplera hat sich hinsicht-
lich der Aufrechterhaltung des HIV-1-RNA-Wer-
tes < 50 Kopien/mlim Vergleich zu Patienten,
die die Behandlung mit einem mit Ritonavir
geboosterten Pl in Kombination mit zwei
NRTIs fortgefuhrt haben, als nicht unterlegen
erwiesen  (Behandlungsunterschied
[95 %-Konfidenzintervall]: + 3,8 % [-1,6 % bis
9,1 %)]).

In der Gruppe der Patienten des SBR-Arms,
die ihr Ausgangsregime 24 Wochen lang
beibehalten haben und dann auf Eviplera
umgestellt wurden, wiesen 92 % (140/152)
der Patienten nach 24-wdchiger Behandlung
mit Eviplera einen HIV-1-RNA-Wert
< 50 Kopien/ml auf; dies entspricht den
Woche-24-Ergebnissen bei Patienten, die
zu Studienbeginn auf Eviplera umgestellt
wurden.

Zu Woche 48 zeigten 89 % (283/317) der zu
Studienbeginn auf Eviplera umgestellten
Patienten (Evipleraarm) einen HIV-1-RNA-Wert
< 50 Kopien/ml, bei 3% (8/317) wurde vi-
rologisches Versagen festgestellt (HIV-1-RNA
> 50 Kopien/ml) und bei 8% (26/317) der
Patienten lagen fUr das Woche-48-Zeit-
fenster keine Daten vor. Von den 26 Patien-
ten ohne Daten fur das Woche-48-Zeitfens-
ter schieden 7 Patienten wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse (UE) oder Tod und 16 Patienten
aus anderen Grlinden vorzeitig aus, und fir
3 Patienten lagen keine Daten vor, diese
Patienten wurden aber weiter mit der Studi-
enmedikation behandelt. Der Medianwert der
Veranderung der CD4-Zellzahl zu Woche 48
betrug in der On-Treatment-Analyse
+17 x 106 Zellen/I.

Sieben von 317 Patienten (2 %) im
Evipleraarm und 6 von 152 Patienten (4 %)
im Arm mit spaterer Umstellung setzten die
Studienmedikation wegen eines uner-
wlnschten Ereignisses, das wahrend der
Behandlung auftrat (treatment-emergent AE,
TEAE), endgliltig ab. Im SBR-Arm schied
dagegen kein Patient wegen eines TEAE
vorzeitig aus.

Studie GS-US-264-0111

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharma-
kokinetik einer Umstellung von einem Efavi-
renz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-STR auf
das Eviplera-STR wurden im Rahmen einer
offenen Studie mit virologisch supprimierten
HIV-1-infizierten Erwachsenen beurteilt. Die
Patienten durften zuvor nur Efavirenz/Em-
tricitabin/Tenofovirdisoproxil als erstes anti-
retrovirales Behandlungsregime tber min-
destens drei Monate erhalten haben und
mussten wegen Efavirenz-Unvertraglichkeit
eine Umstellung des Regimes verlangt ha-
ben. Die Patienten mussten Uber mindestens
8 Wochen vor Studieneintritt eine stabile
virale Suppression aufweisen, durften weder
aktuell noch in der Vergangenheit eine Re-
sistenz gegen eine der drei Komponenten
von Eviplera gezeigt haben und mussten
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Tabelle 7: Ergebnisse der randomisierten Behandlung in Studie GS-US-264-0106 zu

Woche 242

Eviplera-Arm | SBR (Stayed on Baseline
(n=317) Regimen)-Arm
(n =159)

Virologischer Erfolg nach 24* Behand-
lungswochen

94% (297/317)

HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml

90% (143/159)

Virologisches Versagenc

19% (3/317) 5% (8/159)

Keine virologischen Daten im Woche-24-Fenster

Studienmedikation wegen unerwinschter
Ereignisse oder Tod abgesetztd

2% (6/317) 0%

Studienmedikation aus anderen Griinden
abgesetzt und letzter verflgbarer
HIV-1-RNA-Wert < 50 Kopien/ml®

3% (11/317) 3% (5/159)

dem Ausgangswert (x 106 Zellen/l)

Keine Daten aus dem Zeitfenster, aber 0% 2% (3/159)
weiter unter Studienmedikation
Mediane Zunahme der CD4-Zahl gegentber +10 +22

a Das Woche-24-Zeitfenster reicht von Tag 127 bis Tag 210 (einschlieBlich).

b ,Snapshot-Analyse”

¢ Umfasst Patienten, die im Woche-24-Zeitfenster einen HIV-1-RNA-Wert = 50 Kopien/ml hatten
oder wegen ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden oder aus ande-
ren Grlinden als unerwlnschten Ereignissen (UE) oder Tod ausschieden und zu diesem Zeitpunkt

eine Viruslast von > 50 Kopien/ml hatten.

d Umfasst Patienten, die wegen UE oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende des Wo-
che-24-Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu flhrte, dass fUr das jeweilige Zeitfenster keine

virologischen Daten zur Behandlung vorliegen.

e Umfasst Patienten, die aus anderen Griinden als UE, Tod oder ausbleibender/nachlassender Wirk-
samkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zurtickgezogen, fur Nachbeobachtung nicht verfigbar

waren, usw.

beim Screening einen HIV-1-RNA-Wert
< 50 Kopien/ml haben. Die Umstellung von
Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil auf
Eviplera erfolgte ohne Auswaschphase. Bei
den 49 Patienten, die mindestens eine Dosis
Eviplera erhielten, zeigte sich zu Woche 12
und Woche 24 in 100 % der Félle eine an-
haltende Suppression (HIV-1-RNA
< 50 Kopien/ml). Zu Woche 48 hielt die Sup-
pression bei 94 % (46/49) der Patienten
weiterhin an, wahrend bei 4 % (2/49) der
Patienten virologisches Versagen beobach-
tet wurde (HIV-1-RNA = 50 Kopien/ml). Fur
einen Patienten (2 %) lagen im Woche-48-
Zeitfenster keine Daten vor; die Studien-
medikation wurde wegen eines Prifplanver-
stoBes (d.h. aus anderen Griinden als un-
erwlinschte Ereignisse oder Tod) abgesetzt,
und der letzte verfugbare HIV-1-RNA-Wert
lag bei < 50 Kopien/ml.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Eviplera eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von HIV-1 gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Schwangerschaft

Rilpivirin (von 16 von 19 Patientinnen als
Eviplera und von 3 von 19 Patientinnen im
Rahmen anderer Therapieregime eingenom-
men) wurde in der Studie TMC114HIV3015
bei schwangeren Frauen im zweiten und
dritten Trimester sowie nach der Entbindung
untersucht. Die pharmakokinetischen Daten
zeigen, dass die Gesamtexposition (AUC)
gegenUber Rilpivirin als Komponente eines

antiretroviralen Regimes in der Schwanger-
schaft etwa 30 % geringer war als nach der
Entbindung (6-12 Wochen). Das virologi-
sche Ansprechen blieb wahrend der Studie
im Allgemeinen erhalten. Von den 12 Patien-
tinnen, die die Studie abschlossen, waren
10 Patientinnen am Studienende supprimiert.
Bei den Ubrigen 2 Patientinnen war ein An-
stieg der Viruslast lediglich nach der Ent-
bindung feststellbar, bei mindestens 1 Pa-
tientin vermutlich aufgrund nicht optimaler
Therapietreue. Bei keinem der 10 Kinder, die
von Frauen geboren wurden, welche die Stu-
die abschlossen und fiir die der HIV-Status
verfligbar war, kam es zur Virustbertragung.
Rilpivirin wurde in der Schwangerschaft und
nach der Entbindung gut vertragen. Es gab
im Vergleich mit dem bekannten Sicherheits-
profil von Rilpivirin bei HIV-1-infizierten Er-
wachsenen keine neuen sicherheitsrelevan-
ten Befunde (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioaquivalenz einer Eviplera Filmtablette
mit einer Emtricitabin-200-mg-Hartkapsel in
Kombination mit einer Rilpivirin (als Hydro-
chlorid)-25-mg-Filmtablette und einer Teno-
fovirdisoproxil-245-mg-Filmtablette wurde
nach Einzelgabe bei nicht nichternen Pro-
banden untersucht. Nach oraler Anwendung
von Eviplera zum Essen wird Emtricitabin
schnell und weitgehend resorbiert, wobei die
maximalen Plasmakonzentrationen innerhalb
von 2,5 Stunden nach Verabreichung ein-
traten. Maximale Plasmakonzentrationen von
Tenofovir werden innerhalb von 2 Stunden
erreicht, maximale Plasmakonzentrationen
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von Rilpivirin im Allgemeinen innerhalb von
4 bis 5 Stunden. Nach oraler Verabreichung
an HIV-infizierte Patienten wird Tenofovirdi-
soproxil schnell resorbiert und in Tenofovir
umgewandelt. Die absolute Bioverflgbarkeit
von Emtricitabin aus den 200-mg-Hartkap-
seln wurde auf 93 % geschéatzt. Die orale
Bioverfligbarkeit von Tenofovir aus Tenofo-
virdisoproxil-Tabletten betrug bei niichternen
Patienten etwa 25 %. Die absolute Biover-
fugbarkeit von Rilpivirin ist nicht bekannt. Die
Einnahme von Eviplera entweder mit einer
leichten Mahlzeit (390 kcal) oder einer nor-
malen Mahlzeit (540 kcal) ergab bei gesun-
den erwachsenen Probanden erhohte Ex-
positionen gegentber Rilpivirin und Tenofo-
vir im Vergleich zum Nuchternzustand. Die
Crax VOn Rilpivirin stieg um 34 % (leichte
Mahlzeit) bzw. 26 % (normale Mahlzeit) und
die AUC um 9% bzw. 16 %. Die C,,, von
Tenofovir stieg um 12 % (leichte Mahizeit)
bzw. 32 % (normale Mahlzeit) und die AUC
um 28 % bzw. 38 %. Die Expositionen gegen-
Uber Emtricitabin wurden durch die Nah-
rungsaufnahme nicht beeinflusst. Um eine
optimale Resorption zu gewahrleisten, muss
Eviplera zum Essen eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Nach der intravenésen Anwendung lag das
Verteilungsvolumen der Einzelkomponenten
Emtricitabin und Tenofovir bei ungefahr
1.400 ml/kg bzw. 800 ml/kg. Nach oraler
Gabe der Einzelkomponenten Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil werden Emtricitabin
und Tenofovir breit im gesamten Korper ver-
teilt. In vitro lag die Bindung von Emtricitabin
an humane Plasmaproteine konzentrations-
unabhéangig in einem Bereich von
0,02-200 pg/ml bei < 4 %. In vitro betrug
die Bindung von Rilpivirin an humane Plas-
maproteine (vorwiegend Albumin) etwa
99,7 %. In vitro betrug die Bindung von Te-
nofovir in einem Konzentrationsbereich
zwischen 0,01 und 25 ug/ml weniger als
0,7 % bei Plasmaproteinen bzw. 7,2 % bei
Serumproteinen.

Biotransformation

Emtricitabin wird nur in geringem Umfang
metabolisiert. Die Biotransformation von
Emtricitabin umfasst die Oxidation des
Thiol-Anteils zu 3’-Sulfoxid-Diastereomeren
(ca. 9% der Dosis) sowie die Konjugation
mit Glucuronsaure zum 2’-O-Glucuronid (ca.
4% der Dosis). In vitro-Versuche deuten
darauf hin, dass Rilpivirinhydrochlorid vor-
wiegend einem oxidativen Metabolismus
unterworfen ist, der durch das CYP3A-Sys-
tem vermittelt wird. In vitro-Untersuchungen
haben gezeigt, dass weder Tenofovirdiso-
proxil noch Tenofovir ein Substrat flr
CYP450-Enzyme ist. Weder Emtricitabin
noch Tenofovir hemmten in vitro die Meta-
bolisierung von Arzneimitteln, die von einem
der wichtigen humanen CYP450-Isoenzyme,
die an der Biotransformation von Arznei-
mitteln beteiligt sind, vermittelt wird. Emtri-
citabin hemmte auch nicht das flr die Glu-
curonidierung verantwortliche Enzym Uri-
din-5’-Diphosphoglucuronyl-Transferase.

Elimination

Emtricitabin wird primér Uber die Nieren eli-
miniert, wobei die Dosis vollstandig mit dem
Urin (ca. 86 %) und der Fazes (ca. 14 %) aus-

geschieden wird. Dabei lagen 13 % der Em-
tricitabin-Dosis im Urin in Form von drei
Metaboliten vor. Die systemische Clearance
von Emtricitabin betrug im Durchschnitt
307 ml/min. Nach oraler Anwendung liegt
die Eliminations-Halbwertzeit bei ca.
10 Stunden.

Die terminale Eliminations-Halbwertszeit von
Rilpivirin betrégt ca. 45 Stunden. Nach einer
oralen Einzelgabe von ['*C]-Rilpivirin wurden
durchschnittlich 85 % bzw. 6,1 % der Radio-
aktivitat in den Fézes bzw. im Urin gefunden.
In den Fazes machte unverdndertes Rilpivi-
rin durchschnittlich 25 % der verabreichten
Dosis aus. Im Urin wurden nur Spuren von
unverandertem Rilpivirin (< 1% der Dosis)
gefunden.

Tenofovir wird primar Uber die Nieren elimi-
niert, sowohl durch Filtration als auch durch
das aktive tubulare Transportsystem (huma-
ner organischer Anionentransporter 1
[NOAT1]), wobei nach intravendser Anwen-
dung etwa 70-80% der Dosis als unver-
anderte Substanz Uber den Urin ausgeschie-
den werden. Die scheinbare Clearance von
Tenofovir betrug im Durchschnitt 307 ml/min.
Die renale Clearance betrug ungefahr
210 ml/min; damit war diese Rate hoher als
die glomerulére Filtrationsrate. Dies deutet
darauf hin, dass die aktive tubulare Sekretion
bei der Ausscheidung von Tenofovir eine
wichtige Rolle spielt. Nach oraler Anwendung
liegt die Eliminations-Halbwertzeit von Teno-
fovir bei etwa 12-18 Stunden.

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse
HIV-infizierter Patienten ergab, dass die
Pharmakokinetik von Rilpivirin keine Unter-
schiede innerhalb des untersuchten Alters-
bereichs (18 bis 78 Jahre) aufwies, wobei
lediglich 2 Patienten 65 Jahre oder alter
waren.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Emtricitabin und Tenofovir sind bei méannili-
chen und weiblichen Patienten vergleichbar.
Es wurden keine klinisch relevanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Rilpivirin
zwischen Mannern und Frauen beobachtet.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch bedeutsamen
pharmakokinetischen Unterschiede aufgrund
der ethnischen Zugehorigkeit festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen ahnelt die Pharmakokinetik
von Emtricitabin bei Kleinkindern, Kindern
und Jugendlichen (im Alter von 4 Monaten
bis zu 18 Jahren) der von Erwachsenen. Die
Pharmakokinetik von Rilpivirin und Tenofo-
virdisoproxil bei Kindern und Jugendlichen
wird derzeit untersucht. Aufgrund nicht aus-
reichender Daten kdnnen keine Dosierungs-
empfehlungen fur Kinder und Jugendliche
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Begrenzte Daten aus klinischen Studien
sprechen flr eine einmal t&gliche Dosierung
von Eviplera bei Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung (CrCl 50-80 ml/min). Fur
die Eviplera-Wirkstoffe Emtricitabin und Te-
nofovirdisoproxil wurden jedoch keine Daten

zum Langzeit-Sicherheitsprofil bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung erhoben.
Eviplera sollte deshalb bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung nur dann
eingesetzt werden, wenn angenommen wird,
dass der potentielle Nutzen der Behandlung
gegenlber dem potentiellen Risiko Uberwiegt
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die Anwendung von Eviplera wird nicht emp-
fohlen bei Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl
< 50 ml/min). Bei diesen Patienten ist eine
Anpassung der Dosierungsintervalle von
Emtricitabin und Tenofovirdisoproxil erforder-
lich, die mit der Kombinationstablette nicht
moglich ist (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die pharmakokinetischen Parameter wurden
hauptsachlich nach der Gabe von Einzel-
dosen Emtricitabin 200 mg bzw. Tenofovir-
disoproxil 245 mg bei nicht HIV-infizierten
Patienten mit unterschiedlich schweren
Nierenfunktionsstérungen bestimmt. Der
Schweregrad der Nierenfunktionsstérung
wurde anhand der CrCl zu Beginn bestimmt
(normale Nierenfunktion bei CrCl > 80 ml/min,
leichte Nierenfunktionsstérung bei
CrCl = 50-79 ml/min, mittelgradige Nieren-
funktionsstérung bei CrCl = 30-49 ml/min
und schwere Nierenfunktionsstérung bei
CrCl = 10-29 ml/min).

Die mittlere Exposition (% Variationskoeffi-
zient) gegeniber Emtricitabin stieg von
12 ug-h/ml (25 %) bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion auf 20 pg-h/ml (6 %) bei
Patienten mit einer leichten, auf 25 ug-h/ml
(23 %) bei Patienten mit einer mittelgradigen
Nierenfunktionsstérung und auf 34 ug-h/ml
(6 %) bei Patienten mit einer schweren Nie-
renfunktionsstérung.

Die mittlere Exposition (% Variationskoeffi-
zient) gegenUber Tenofovir stieg von
2.185 ng-h/ml (12 %) bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion auf 3.064 ng-h/ml
(80 %) bei Patienten mit einer leichten Nieren-
funktionsstérung, auf 6.009 ng - h/ml (42 %)
bei Patienten mit einer mittelgradigen Nieren-
funktionsstérung und auf 15.985 ng-h/ml
(45 %) bei Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstoérung.

Bei hamodialysepflichtigen Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz (ESRD, end
stage renal disease) kam es zwischen zwei
Dialysebehandlungen zu einem ausgepréagten
Anstieg der Exposition gegenuber Emtricita-
bin Uber 72 Stunden auf 53 ug-h/ml (19 %)
und gegenUber Tenofovir Uber 48 Stunden
auf 42.587 ng-h/ml (29 %).

Zur Untersuchung der Unbedenklichkeit,
antiviralen Wirksamkeit und Pharmakokine-
tik von Tenofovirdisoproxil in Kombination
mit Emtricitabin bei HIV-infizierten Patienten
mit einer Nierenfunktionsstérung wurde eine
kleine klinische Studie durchgeflihrt. Eine
Untergruppe von Patienten mit einem
CrCl-Ausgangswert zwischen 50 und
60 ml/min, die eine einmal tagliche Dosierung
erhielten, zeigte einen 2- bis 4-fachen An-
stieg der Exposition gegentber Tenofovir
und eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Rilpivirin wurden nicht bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz untersucht. Die renale Elimina-
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tion von Rilpivirin ist vernachlassigbar. Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung oder ESRD kénnten die Plasmakon-
zentrationen aufgrund einer Veranderung der
Resorption, Verteilung und/oder des Meta-
bolismus des Wirkstoffes als Folge der
Nierenfunktionsstérungen erhéht sein. Da
Rilpivirin in hohem MaB an Plasmaproteine
gebunden ist, ist es unwahrscheinlich, dass
es durch Hamodialyse oder Peritonealdia-
lyse umfassend entfernt werden kann (siehe
Abschnitt 4.9).

Leberfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Eviplera wird nicht
vorgeschlagen. Vorsicht ist jedoch bei Pa-
tienten mit einer mittelgradigen Leberfunk-
tionsstérung geboten. Bei Patienten mit einer
schweren Leberfunktionsstdérung (CPT-Klas-
se C) wurde Eviplera nicht untersucht, wes-
halb die Einnahme von Eviplera bei diesen
Patienten nicht empfohlen wird (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Die Pharmakokinetik von Emtricitabin wurde
bei Patienten mit unterschiedlich schwerer
Leberinsuffizienz nicht untersucht.

Rilpivirinhydrochlorid wird vorwiegend tber
die Leber metabolisiert und eliminiert. In einer
Studie, in der 8 Patienten mit einer leichten
Leberfunktionsstérung (CPT-Klasse A) und
8 Patienten mit einer mittelgradigen Leber-
funktionsstérung (CPT-Klasse B) mit jeweils
8 gematchten Kontrollen verglichen wurden,
war nach Mehrfachverabreichung die Ex-
position gegentber Rilpivirin bei Patienten
mit einer leichten Leberfunktionsstérung um
47 % und bei Patienten mit einer mittelgra-
digen Leberfunktionsstérung um 5 % erhoht.
Rilpivirin wurde nicht bei Patienten mit einer
schweren Leberfunktionsstoérung (CPT-Klas-
se C) untersucht (siehe Abschnitt 4.2). Es
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass die Exposition gegentiber pharmakolo-
gisch aktivem, ungebundenem Rilpivirin bei
einer mittelgradigen Funktionsstérung signi-
fikant erhoht ist.

Tenofovirdisoproxil wurde als Einzeldosis von
245 mg bei nicht-HIV-infizierten Patienten mit
unterschiedlich stark ausgepragten Leber-
funktionsstérungen (Definition geman
CPT-Klassifikation) angewendet. Die Pharma-
kokinetik von Tenofovir war bei Patienten mit
einer Leberfunktionsstdrung nicht wesentlich
verandert. Daher ist bei diesen Patienten
keine Dosisanpassung erforderlich. Fur Te-
nofovir betrug der durchschnittliche C,,-
Wert (% Variationskoeffizient) bei gesunden
Probanden 223 (34,8 %) ng/ml, die AUC,_.,
betrug 2.050 (50,8 %) ng -h/ml. Bei Patienten
mit einer mittelgradigen Leberfunktionssto-
rung lag G, bei 289 (46,0 %) ng/ml und die
AUC bei 2.310 (43,5 %) ng - h/ml. Bei Patien-
ten mit einer schweren Leberfunktionsstérung
lag G, bei 305 (24,8 %) ng/ml, die AUC lag
bei 2.740 (44,0 %) ng-h/ml.

Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koin-
fektion

Im Allgemeinen entsprach die Pharmakoki-
netik von Emtricitabin bei HBV-infizierten
Patienten der bei gesunden Probanden und
bei HIV-infizierten Patienten.

Eine populationspharmakokinetische Analyse
deutete darauf hin, dass eine Hepati-
tis-B-und/oder -C-Koinfektion keinen klinisch
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relevanten Effekt auf die Exposition gegen-
Uber Rilpivirin hat.

Umstellung von einem Efavirenz-enthal-
tenden Behandlungsregime

Die Wirksamkeitsdaten aus der Studie
GS-US-264-0111 (siehe Abschnitt 5.1)
deuten darauf hin, dass der kurze Zeitraum
einer erniedrigten Rilpivirin-Exposition die
antivirale Wirksamkeit von Eviplera nicht
beeintrachtigt. Aufgrund der Abnahme der
Plasmaspiegel von Efavirenz, nahm die in-
duzierende Wirkung ab und die Rilpivirin-
konzentrationen begannen sich zu normali-
sieren. Wahrend des Zeitraums sinkender
Plasmaspiegel von Efavirenz und steigender
Plasmaspiegel von Rilpivirin nach der Um-
stellung wies keiner der Patienten Plasma-
spiegel von Efavirenz oder Rilpivirin unterhalb
der entsprechenden ICq,-Werte zum gleichen
Zeitpunkt auf. Nach der Umstellung von
einem Efavirenz-enthaltenden Behandlungs-
regime ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwangerschaft und postpartaler Zeit-
raum

Nach der Einnahme von Rilpivirin 25 mg
einmal taglich als Komponente eines antire-
troviralen Regimes war die Rilpivirin-Gesamt-
exposition wéhrend der Schwangerschaft
(im zweiten und dritten Trimester in &hnlicher
Weise) geringer als nach der Entbindung.
Die Abnahme der ungebundenen freien (d. h.
aktiven) Fraktion der Rilpivirin-Exposition
wahrend der Schwangerschaft war im Ver-
gleich mit dem postpartalen Zeitraum weni-
ger ausgepragt als flr die Rilpivirin-Gesamt-
exposition.

Bei Frauen, die Rilpivirin 25 mg einmal taglich
im zweiten Schwangerschaftsdrittel erhielten,
lagen die mittleren intraindividuellen C,,,-,
AUC,,,- und C,,,-Werte fur Gesamtrilpivirin
21%, 29 % bzw. 35 % niedriger als nach der
Entbindung. Im dritten Schwangerschafts-
drittel lagen die Werte fir C,,,, AUC,,;, und
Cinin 20 %, 31 % bzw. 42 % niedriger als nach
der Entbindung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten zu Emtricitabin keine besonde-
ren Gefahren flr den Menschen erkennen.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Arzneimittel-
disposition, Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat, Genotoxizitat und zum kan-
zerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten zu Rilpivirinhydrochlorid keine be-
sonderen Gefahren fur den Menschen er-
kennen. Bei Nagern wurde Lebertoxizitat mit
Leberenzyminduktion beobachtet. Bei Hun-
den wurden cholestaseahnliche Effekte be-
obachtet.

Kanzerogenitatsstudien mit Rilpivirin an
Mé&usen und Ratten zeigten ein fUr diese
Spezies spezifisches kanzerogenes Poten-
tial. Dies wurde als nicht relevant flr den
Menschen eingestuft.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Rilpivirin in begrenztem Umfang die
Plazenta passiert. Es ist nicht bekannt, ob

6.

bei Schwangeren ein Transfer von Rilpivirin
durch die Plazenta stattfindet. Bei Ratten
und Kaninchen wurde keine Teratogenitat
von Rilpivirin festgestellt.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Reprodukti-
ons- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potential lassen
die préklinischen Daten zu Tenofovirdisopro-
xil keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen. Daten aus Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten,
Hunden und Affen nach Exposition Gber oder
im humantherapeutischen Bereich, die als
moglicherweise relevant flr die klinische
Anwendung zu bewerten sind, schlieBen
Nieren- und Knochenveranderungen sowie
eine Abnahme der Serumphosphat-Konzen-
tration ein. Knochentoxizitat wurde in Form
von Osteomalazie (Affen) und verringerter
BMD (Ratten und Hunde) diagnostiziert.

In einmonatigen oder kurzeren Studien zur
Genotoxizitat und zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe der Kombination Emtricitabin
und Tenofovirdisoproxil wurden keine ver-
mehrten toxischen Effekte im Vergleich zu
Studien mit den einzelnen Wirkstoffen fest-
gestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Polysorbat 20

Povidon

Vorverkleisterte Maisstarke

Tablettenfilm

Hypromellose
Indigocarmin-Aluminiumsalz
Lactose-Monohydrat
Polyethylenglykol

Eisen(lll)-oxid

Gelborange S, Aluminiumsalz (E 110)
Titandioxid

Triacetin

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE)
mit kindergesichertem Verschluss aus Poly-
propylen, die 30 Filmtabletten und Silicium-
dioxid-Gel-Trockenmittel enthalt.

Die folgenden PackungsgroBen sind ver-
fugbar: Umkartons mit 1 Flasche mit 30 Film-
tabletten und Umkartons, die 90 (3 Flaschen
mit jeweils 30) Filmtabletten enthalten. Es
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werden mdoglicherweise nicht alle Packungs-
groéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/737/001
EU/1/11/737/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. November 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. Juli 2016

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

013486-110905
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