PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

EDURANT 25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 56 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta
Bijela do gotovo bijela, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta promjera 6,4 mm s utisnutom
oznakom ,,TMC” na jednoj strani i brojem ,,25” na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

EDURANT je u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima indiciran za lijeenje odraslih i
pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 25 kg zarazenih virusom humane
imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) koji nemaju poznatih mutacija povezanih s rezistencijom na skupinu
nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (NNRTI) i imaju virusno opterecenje

<100 000 HIV-1 RNA kopija/ml (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

U primjeni EDURANTA treba se rukovoditi nalazima testiranja genotipske rezistencije (vidjeti
dijelove 4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju HIV-infekcije.

Doziranje

Preporuc¢ena doza EDURANTA u odraslih i pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 25 kg
je jedna tableta od 25 mg koja se uzima jedanput dnevno. EDURANT se mora uzimati uz obrok
(vidjeti dio 5.2).

Tablete za oralnu suspenziju

Za pedijatrijske bolesnike u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine od najmanje 14 kg i
manje od 25 kg EDURANT je dostupan i u obliku tableta za oralnu suspenziju od 2,5 mg.
Preporuc¢ena doza EDURANTA u tih pedijatrijskih bolesnika temelji se na tjelesnoj tezini. Opazena je
razlika u bioraspoloZzivosti izmedu doze od 1 x 25 mg filmom oblozene tablete i doze od 10 x 2,5 mg
tableta za oralnu suspenziju, stoga te doze nisu medusobno zamjenjive.

Prilagodba doze

Za bolesnike koji istodobno uzimaju rifabutin, doza EDURANTA mora se povisiti na 50 mg (dvije
tablete od 25 mg), i uzeti jedanput dnevno. Nakon prestanka istodobne primjene rifabutina, doza
EDURANTA mora se smanjiti na 25 mg jedanput dnevno (vidjeti dio 4.5).



Propustena doza

Ako je bolesnik propustio uzeti dozu EDURANTA unutar 12 sati od vremena kad je obi¢no uzima,
bolesnik mora §to prije uzeti lijek uz obrok i1 nastaviti uzimati lijek prema uobic¢ajenom rasporedu. Ako
je bolesnik propustio uzeti dozu EDURANTA, a proslo je vise od 12 sati, bolesnik ne treba uzeti
propustenu dozu, nego treba nastaviti uzimati lijek prema uobicajenom rasporedu.

Ako bolesnik povraca unutar 4 sata od uzimanja lijeka, treba uzeti drugu tabletu EDURANTA uz
obrok. Ako bolesnik povraca, a proslo je viSe od 4 sata od uzimanja lijeka, bolesnik ne treba uzeti

drugu dozu EDURANTA do sljedece doze prema uobicajenom rasporedu uzimanja.

Posebne populacije

Stariji

O primjeni EDURANTA u bolesnika u dobi > 65 godina postoje ogranic¢eni podaci. U starijih osoba
nije potrebno prilagodavati dozu EDURANTA (vidjeti dio 5.2). U ovoj populaciji EDURANT treba
primjenjivati s oprezom.

Ostecenje funkcije bubrega

EDURANT je ispitivan uglavnom u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Nije potrebna
prilagodba doze rilpivirina u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega. U
bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega ili u zavrsnoj fazi bolesti bubrega, rilpivirin treba
primjenjivati s oprezom. U bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega ili u zavrs$noj fazi bolesti
bubrega, kombinacija rilpivirina s jakim inhibitorom CYP3A (npr. inhibitor proteaze HIV-a pojacan
ritonavirom) smije se primijeniti samo ako korist nadilazi rizik (vidjeti dio 5.2).

Lijecenje rilpivirinom rezultiralo je ranim blagim porastom srednje vrijednosti razina kreatinina u
serumu koja je ostala stabilna tijekom vremena te se nije smatrala klinicki znacajnom (vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije jetre

Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni EDURANTA u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A ili B). Prilagodba doze EDURANTA nije potrebna u
bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre. EDURANT treba primjenjivati s oprezom
u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre. EDURANT nije bio ispitan u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C), stoga ss EDURANT ne preporucuje u bolesnika s
teskim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost EDURANTA u djece koja imaju manje od 2 godine ili teze manje od 14 kg
nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Trudnoéa

Tijekom trudnoce bile su uocene niZe izloZenosti rilpivirinu, stoga se virusno opterecenje mora

pazljivo nadzirati. Alternativno se moZe uzeti u obzir prijelaz na drugi antiretrovirusni rezim (vidjeti
dijelove 4.4, 4.6,5.115.2).

Nacin primjene

EDURANT se mora uzimati peroralno, jedanput dnevno, uz oebrok (vidjeti dio 5.2). Filmom oblozenu
tabletu preporucuje se progutati cijelu s vodom, bez Zvakanja ili drobljenja.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



EDURANT se ne smije primjenjivati zajedno sa sljede¢im lijekovima, jer moze nastupiti znacajno
smanjenje koncentracije rilpivirina u plazmi (zbog indukcije enzima CYP3A ili poviSenja Zzelu¢anog
pH) §to moze rezultirati gubitkom terapijskog u¢inka EDURANTA (vidjeti dio 4.5):
antikonvulzivi karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin
- antimikobakterijski lijekovi rifampicin, rifapentin
- inhibitori protonske pumpe, kao $to su omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol
- sistemski glukokortikoid deksametazon, osim kao lijecenje jednokratnom dozom
- gospina trava (Hypericum perforatum).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Viroloski neuspieh i razvoj rezistencije

EDURANT nije ispitan u bolesnika kod kojih je bilo koje prethodno antiretrovirusno lijecenje
pokazalo viroloski neuspjeh. Popis mutacija povezanih s rezistencijom na rilpivirin prikazan u dijelu
5.1 treba biti smjernica samo za primjenu EDURANTA u populaciji koja prethodno nije bila lijeena.

U analizi objedinjenih podataka o djelotvornosti iz ispitivanja faze 3 TMC278-C209 (ECHO) i
TMC278-C215 (THRIVE), provedenih u odraslih bolesnika tijekom 96 tjedana, bolesnici lije¢eni
rilpivirinom s pocetnim virusnim optere¢enjem > 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml imali su ve¢i rizik od
viroloskog neuspjeha (18,2% uz rilpivirin u odnosu na 7,9% uz efavirenz) u usporedbi s bolesnicima
koji su imali pocetno virusno opterecenje < 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml (5,7% uz rilpivirin u
odnosu na 3,6% uz efavirenz). Vecéi rizik za viroloski neuspjeh uocen je u bolesnika iz skupine koja je
primala rilpivirin, tijekom prvih 48 tjedana ovih ispitivanja (vidjeti dio 5.1). Bolesnici s pocetnim
virusnim opterec¢enjem > 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml koji su imali viroloski neuspjeh pokazali su
vecu stopu rezistencije koja se pojavila uz lije¢enje na klasu nenukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze (NNRTTI). Vise je bolesnika koji su imali viroloski neuspjeh uz rilpivirin razvilo
rezistenciju povezanu s lamivudinom/emtricitabinom nego onih koji su imali viroloski neuspjeh uz
efavirenz (vidjeti dio 5.1).

Nalazi u adolescenata i pedijatrijskih bolesnika u ispitivanju TMC278-C213 op¢enito su bili u skladu s
tim podacima. U ispitivanju TMC278HTX2002 nije zabiljezen nijedan viroloski neuspjeh (za detalje
vidjeti dio 5.1).

Samo bolesnici za koje je procijenjeno da se vjerojatno dobro pridrzavaju rezima antiretrovirusnog
lijecenja smiju biti lijeceni rilpivirinom, buduéi da suboptimalno pridrzavanje moze dovesti do razvoja

rezistencije i gubitka buduc¢ih moguénosti lijecenja.

Kao i kod drugih antiretrovirusnih lijekova, u primjeni rilpivirina treba se voditi testom rezistencije
(vidjeti dio 5.1).

Kardiovaskularni u€inci

Pri dozama vi§im od preporucenih (75 i 300 mg jedanput dnevno), rilpivirin je povezan s produljenjem
QTec intervala na elektrokardiogramu (EKG) (vidjeti dijelove 4.5, 4.8 1 5.2). Pri preporu¢enoj dozi od
25 mg jedanput dnevno EDURANT nije povezan s klini¢ki zna¢ajnim u¢inkom na QTc. EDURANT
treba primjenjivati s oprezom kad se daje istovremeno s lijekovima za koje se zna da nose rizik za
nastanak forsade de pointes.

Sindrom imunolo$ke reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teskom imunodeficijencijom u vrijeme zapocinjanja CART-a moze
nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene i prouzrociti ozbiljna
klini¢ka stanja ili pogorsanje simptoma. Tipi¢no se takve reakcije primijete unutar prvih tjedana ili

mjeseci lijecenja CART-om. Relevantni primjeri ukljucuju citomegalovirusni retinitis, generalizirane



i/ili fokalne mikobakterijske infekcije 1 upalu plu¢a prouzrocenu s Prneumocystis jirovecii. Potrebno je
provjeriti sve upalne simptome i po potrebi uvesti lijecenje.

Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila
prijavljena prilikom imunoloske reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.8).

Trudnoca

EDURANT se smije uzimati tijekom trudnoc¢e samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni
rizik. Nize izloZenosti rilpivirinu bile su uo¢ene kada se uzimalo 25 mg rilpivirina jedanput na dan
tijekom trudnoce. U ispitivanjima faze 3, nize izlozenosti riplivirinu, sli¢cne onima videnima tijekom
trudnoce, bile su povezane s pove¢anim rizikom od viroloskog neuspjeha, stoga je virusno opterecenje
potrebno pazljivo nadzirati (vidjeti dijelove 4.6, 5.1 1 5.2). Alternativno se moze uzeti u obzir prijelaz
na drugi antiretrovirusni rezim.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka EDURANT

EDURANT sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji utjeu na izlozenost rilpivirinu

Rilpivirin se primarno metabolizira putem citokroma P450 (CYP)3A. Tako lijekovi koji induciraju ili
inhibiraju CYP3A mogu utjecati na klirens rilpivirina (vidjeti dio 5.2). Primije¢eno je da istovremena
primjena rilpivirina i lijekova koji induciraju CYP3A smanjuje koncentracije rilpivirina u plazmi, §to
moze oslabiti terapijski u¢inak rilpivirina.

Primijeceno je da istovremena primjena rilpivirina i lijekova koji inhibiraju CYP3A povecava
koncentracije rilpivirina u plazmi.

Istovremena primjena rilpivirina s lijekovima koji povecavaju zelu¢ani pH moZze rezultirati smanjenim
koncentracijama rilpivirina u plazmi, $to potencijalno moze oslabiti terapijski u¢inak EDURANTA.

Lijekovi na koje utjeCe primjena rilpivirina

Rilpivirin u preporucenoj dozi najvjerojatnije nece imati klini¢ki vazan u€inak na izlozenost
lijekovima koje metaboliziraju enzimi CYP-a.

Rilpivirin inhibira P-glikoprotein in vitro (ICso je 9,2 uM). U klini¢kom ispitivanju, rilpivirin nije
znacajno utjecao na farmakokinetiku digoksina. Medutim, ne moze se potpuno iskljuciti da rilpivirin

intestinalnu P-gp inhibiciju, npr. dabigatraneteksilat.

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportera MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klini¢ke implikacije ovog
nalaza trenutno nisu poznate.

Potvrdene i teoretske interakcije s odabranim antiretrovirusnim i neantiretrovirusnim lijekovima
navedene su u Tablici 1.

Tablica interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Interakcije izmedu rilpivirina i istovremeno primijenjenih lijekova navedene su u Tablici 1 (povecanje
je prikazano kao ,,1”, smanjenje kao ,,|”, bez promjene kao ,,<>”, nije primjenjivo kao ,,NP”, a interval
pouzdanosti kao ,,CI”).



Tablica 1:

INTERAKCIJE I PREPORUCENE DOZE S DRUGIM LIJEKOVIMA

Lijekovi prema terapijskim Interakcija Preporuke vezane uz istovremenu
skupinama Geometrijska sredina promjene primjenu
(%)
ANTIINFEKTIVI

Antiretrovirusni lijekovi

Nukleozidni i nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI / N[t]RTI) HIV-a

Didanozin**
400 mg jedanput dnevno

didanozin AUC 1 12%
didanozin Cpin NP
didanozin Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax ©

Prilagodba doze nije potrebna.
Didanozin treba primijeniti najmanje
dva sata prije ili najmanje Cetiri sata
poslije rilpivirina.

Tenofovirdizoproksil **
245 mg jedanput dnevno

tenofovir AUC 1 23%
tenofovir Cmin T 24%
tenofovir Cmax T 19%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <

Prilagodba doze nije potrebna.

Ostali NRTI-ji
(abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin i
zidovudin)

Nije ispitano. Ne ocekuju se klinicki
vazne interakcije lijekova.

Prilagodba doze nije potrebna.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI) HIV-a

NNRTI
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Nije ispitano.

Ne preporucuje se istovremena
primjena rilpivirina s drugim
NNRTI-jima.

Inhibitori proteaze (IP) HIV-a

— uz istovremenu primjenu niske doze ritonavira

Darunavir/ritonavir*" darunavir AUC <
800/100 mg jedanput darunavir Cpin | 11%
dnevno darunavir Cpax <>
rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cpin T 178%
rilpivirin Cpax T 79%
(inhibicija enzima CYP3A)
Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <
(meke Zelatinozne lopinavir Cmin | 11%
kapsule)** lopinavir Cpayx <>
400/100 mg dvaput rilpivirin AUC 1 52%
dnevno rilpivirin Cpin T 74%

rilpivirin Cpax T 29%

(inhibicija enzima CYP3A)

Drugi pojacani inhibitori
proteaze
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Nije ispitano.

Istovremena primjena rilpivirina s
inhibitorima proteaze pojacanima
ritonavirom uzrokuje povecéanje
koncentracije rilpivirina u plazmi, ali
prilagodba doze nije potrebna.

Inhibitori proteaze (IP) HIV-a

— bez istovremene primjene niske doze ritonavira

Nepojacani inhibitori
proteaze (atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

Nije ispitano. Oc¢ekuje se povecana
izlozenost rilpivirinu.

(inhibicija enzima CYP3A)

Prilagodba doze nije potrebna.

Antagonisti receptora CCRS

Maravirok

Nije ispitano. Ne o¢ekuje se klinic¢ki

vazna interakcija lijekova.

Prilagodba doze nije potrebna.




Inhibitori prijenosa lanca integraze HIV-a

Raltegravir*®

raltegravir AUC 1 9%
raltegravir Cmin T 27%
raltegravir Cmax T 10%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Prilagodba doze nije potrebna.

Ostali antivirotici

Ribavirin Nije ispitano. Ne o¢ekuje se klini¢ki | Prilagodba doze nije potrebna.
vazna interakcija lijekova
Simeprevir* simeprevir AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cmax T 10%
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin 1T 25%
rilpivirin Cpax <>
OSTALI LIJEKOVI
ANTIEPILEPTICI
Karbamazepin Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
Okskarbazepin snizenja koncentracije rilpivirina u kombinaciji s ovim
Fenobarbital plazmi. antikonvulzivima, jer njihova
Fenitoin istovremena primjena moze dovesti
(indukcija enzima CYP3A) do gubitka terapijskog u¢inka
rilpivirina (vidjeti dio 4.3).
AZOLNI ANTIMIKOTICI
Ketokonazol*# ketokonazol AUC | 24% Prilagodba doze nije potrebna, kad se

400 mg jedanput dnevno

ketokonazol Cpin | 66%
ketokonazol Cpax <

(indukcija CYP3A zbog visoke doze
rilpivirina u ispitivanju)

rilpivirin AUC 1 49%
rilpivirin Cpin T 76%
rilpivirin Cpax T 30%

(inhibicija enzima CYP3A)

rilpivirin primjenjuje u preporucenoj
dozi od 25 mg jedanput dnevno
istovremeno s ketokonazolom.

Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Nije ispitano. Istovremena primjena
EDURANTA s azolskim
antimikoticima moze prouzrociti
povecéanje koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(inhibicija enzima CYP3A)

Prilagodba doze nije potrebna.

PRIPRAVCI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA

Rifabutin*
300 mg jedanput dnevno'

300 mg jedanput dnevno
(+ 25 mg rilpivirina
jedanput dnevno)

rifabutin AUC <

rifabutin Cpin <>

rifabutin Cpax <>
25-0-dezacetil-rifabutin AUC <
25-0-dezacetil-rifabutin Cpin <>
25-0O-dezacetil-rifabutin Cpx <>

rilpivirin AUC | 42%
rilpivirin Cpin | 48%
rilpivirin Cmax | 31%

Tijekom istodobnog uzimanja
rilpivirina i rifabutina, doza
rilpivirina mora se povisiti s 25 mg
jedanput dnevno na 50 mg jedanput
dnevno. Nakon prestanka istodobne
primjene s rifabutinom, doza
rilpivirina mora se smanjiti na 25 mg
jedanput dnevno




300 mg jedanput dnevno
(+ 50 mg rilpivirina
jedanput dnevno)

rilpivirin AUC 1 16%*
rilpivirin Cpin ¥
rilpivirin Cpax T 43%*

* u usporedbi s 25 mg rilpivirina samog,
jedanput dnevno

(indukcija enzima CYP3A)

Rifampicin** rifampicin AUC < Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
600 mg jedanput dnevno rifampicin Cpin NP kombinaciji s rifampicinom, jer ¢e
rifampicin Cpax <> istovremena primjena vjerojatno
25-dezacetil-rifampicin AUC | 9% rezultirati gubitkom terapijskog
25-dezacetil-rifampicin Cpin NP ucinka rilpivirina (vidjeti dio 4.3).
25-dezacetil-rifampicin Cpax <>
rilpivirin AUC | 80%
rilpivirin Cpin | 89%
rilpivirin Cpax | 69%
(indukcija enzima CYP3A)
Rifapentin Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna Rilpivirin se ne smije primjenjivati u

smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(indukcija enzima CYP3A)

kombinaciji s rifapentinom jer ¢e
istovremena primjena vjerojatno
rezultirati gubitkom terapijskog
ucinka rilpivirina (vidjeti dio 4.3).

MAKROLIDNI ANTIBIOTICI

Klaritromicin Nije ispitano. Oc¢ekuje se povecana Kad je to moguce, treba razmotriti
Eritromicin izloZenost rilpivirinu. alternativu kao §to je azitromicin.
(inhibicija enzima CYP3A)
GLUKOKORTIKOIDI

Deksametazon (za
sistemsku primjenu, osim
za primjenu jedne doze)

Nije ispitano. Oc¢ekuju se smanjenja
koncentracije rilpivirina u plazmi
ovisna o dozi.

(indukcija enzima CYP3A)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s deksametazonom za
sistemsku primjenu (osim kao
jednostruke doze), jer istovremena
primjena moze rezultirati gubitkom
terapijskog ucinka rilpivirina (vidjeti
dio 4.3). Potrebno je razmotriti
alternative, osobito za dugotrajnu
primjenu.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Omeprazol**
20 mg jedanput dnevno

omeprazol AUC | 14%
omeprazol Cpin NP
omeprazol Cpax | 14%
rilpivirin AUC | 40%
rilpivirin Cpin | 33%
rilpivirin Cpax | 40%

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluCanog pH)

Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluanog pH)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s inhibitorima protonske
pumpe, jer e istovremena primjena
vjerojatno rezultirati gubitkom
terapijskog ucinka rilpivirina (vidjeti
dio 4.3).

ANTAGONISTI H>-RECEPTORA

Famotidin**
jedna doza od 40 mg uzeta
12 sati prije rilpivirina

rilpivirin AUC | 9%
rilpivirin Cpin NP
rilpivirin Cpax ©

Kombinaciju rilpivirina i antagonista
H-receptora treba primjenjivati s
posebnim oprezom. Smiju se




Famotidin*#
jedna doza od 40 mg uzeta
2 sata prije rilpivirina

rilpivirin AUC | 76%
rilpivirin Cpin NP
rilpivirin Cpax | 85%

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluCanog pH)

Famotidin**
jedna doza od 40 mg uzeta
4 sata nakon rilpivirina

rilpivirin AUC 1 13%
rilpivirin Cpin NP
rilpivirin Cpax 1 21%

Cimetidin

Nije ispitano.

primjenjivati samo antagonisti
H.receptora koji se mogu dozirati
jedanput dnevno.

Mora se primjenjivati strogi raspored
doziranja, uz uzimanje antagonista
Hy.receptora najmanje 12 sati prije ili
najmanje 4 sata nakon rilpivirina.

Nizatidin
Ranitidin (smanjena apsorpcija zbog povisenog
zeluanog pH)
ANTACIDI

Antacidi (npr. aluminijev
ili magnezijev hidroksid,
kalcijev karbonat)

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluCanog pH)

Kombinaciju rilpivirina i antacida
treba primjenjivati s posebnim
oprezom. Antacidi se smiju
primijeniti najmanje 2 sata prije ili
najmanje 4 sata poslije rilpivirina.

OPIJATNI ANALGETICI

Metadon*

60-100 mg jedanput
dnevno, individualizirana
doza

R(-) metadon AUC | 16%

R(-) metadon Cpin | 22%

R(-) metadon Cpax | 14%
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* na temelju kontrola iz prethodnih
ispitivanja

Kad se zapocinje primjena metadona
istovremeno s rilpivirinom, nije
potrebna prilagodba doze. Medutim,
preporucuje se klinicko pracenje, jer
u nekih bolesnika moze biti potrebno
prilagoditi terapiju odrzavanja
metadonom.

ANTIARITMICI
Digoksin* digoksin AUC < Nije potrebna prilagodba doze.
digoksin Cpin NP
digoksin Ciax <
ANTIKOAGULANSI
Dabigatraneteksilat Nije ispitano. Ne moze se iskljuciti Kombinaciju rilpivirina i
rizik za povecanja koncentracije dabigatraneteksilata treba
dabigatrana u plazmi. primjenjivati s oprezom.
(inhibicija crijevnog P-gp)
ANTIDIJABETICI
Metformin* metformin AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
jedna doza od 850 mg metformin Cpin NP
metformin Cpax <>
BILJNI PRIPRAVCI

Gospina trava (Hypericum
perforatum)

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(indukcija enzima CYP3A)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s pripravcima koji sadrze
gospinu travu, jer istovremena
primjena moze rezultirati gubitkom
terapijskog ucinka rilpivirina (vidjeti
dio 4.3).

ANALGETICI
Paracetamol** paracetamol AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
jedna doza od 500 mg paracetamol Cpin NP

paracetamol Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin T 26%
rilpivirin Cpax <




ORALNI KONTRACEPTIVI

Etinilestradiol* etinilestradiol AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
0,035 mg jedanput dnevno | etinilestradiol Cpin <>

Noretindron* etinilestradiol Cmax T 17%

1 mg jedanput dnevno noretindron AUC «

noretindron Cpi <>
noretindron Cpax <>
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpyin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* na temelju povijesnih kontrola

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Atorvastatin** atorvastatin AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
40 mg jedanput dnevno atorvastatin Cpin | 15%
atorvastatin Cpax T 35%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cmax | 9%

INHIBITORI FOSFODIESTERAZE TIPA S (PDE-S)

Sildenafil** sildenafil AUC « Prilagodba doze nije potrebna.
jedna doza od 50 mg sildenafil Cyin NP
sildenafil Cpax <
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <
rilpivirin Cpax ©

Vardenafil Nije ispitano. Prilagodba doze nije potrebna.
Tadalafil

Interakcija rilpivirina i ovog lijeka ispitana je u klinickom ispitivanju. Sve druge prikazane interakcije su predvidene.
Ovo ispitivanje interakcija provedeno je s dozom rilpivirina ve¢om od preporucene zbog procjene maksimalnog
ucinka na istovremeno primijenjeni lijek. Preporuke za doziranje vrijede za preporuc¢enu dozu rilpivirina od 25 mg
jedanput dnevno.

Ovo ispitivanje interakcije provedeno je s dozom rilpivirina viSom od preporucene.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Dostupni su ograni¢eni podaci o moguénosti farmakodinamicke interakcije rilpivirina i lijekova koji
produljuju QTc interval na EKG-u. U ispitivanju u zdravih ispitanika pokazalo se da doze rilpivirina
iznad preporucenih (75 mg jedanput dnevno i 300 mg jedanput dnevno) produljuju QTc interval na
EKG-u (vidjeti dio 5.1). EDURANT treba primjenjivati s oprezom kad se istovremeno primjenjuje s
lijekom s poznatim rizikom za nastanak torsade de pointes.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Umjerena koli¢ina podataka u trudnica (izmedu 300-1000 ishoda trudnoée) ne ukazuje na
malformativnu ili feto/neonatalnu toksi¢nost rilpivirina (vidjeti dijelove 4.4, 5.1 1 5.2). Nize
izloZenosti rilpivirinu bile su uocene tijekom trudnoce, stoga je virusno opterecenje potrebno pazljivo

nadzirati.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Uporaba rilpivirina tijekom trudno¢e moze se razmotriti, ukoliko je potrebno.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se rilpivirin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Rilpivirin se izlucuje u mlijeko Stakora.
Zbog moguénosti nuspojava u dojene novorodencadi, majkama treba savjetovati da ne doje ako
primaju rilpivirin.
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Kako bi se izbjeglo prenosenje HIV-a na dojence, preporucuje se da Zene koje zive s HIV-om ne doje.
Plodnost

Nema dostupnih podataka o u€inku rilpivirina na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu
opazeni klini¢ki vazni uéinci na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

EDURANT ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, u nekih bolesnika koji su uzimali EDURANT zabiljezeni su umor, omaglica i somnolencija,
Sto treba uzeti u obzir kad se procjenjuje sposobnost bolesnika da upravlja vozilima i radi sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom programa klini¢kog razvoja (1368 bolesnika u kontroliranim ispitivanjima faze 3
TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215 (THRIVE)), 55,7% ispitanika dozivjelo je najmanje jednu
nuspojavu (vidjeti dio 5.1). Najces¢e prijavljene nuspojave (= 2%) koje su bile najmanje umjerenog
intenziteta bile su depresija (4,1%), glavobolja (3,5%), nesanica (3,5%), osip (2,3%) i bol u abdomenu
(2,0%). Najcesce ozbiljne nuspojave povezane s lijeCenjem bile su prijavljene u 7 (1,0%) bolesnika
koju su primali rilpivirin. Medijan trajanja izloZenosti bolesnika iznosio je 104,3 tjedana u skupini
koja je primala rilpivirin odnosno 104,1 tjedan u skupini koja je primala efavirenz. Vecina nuspojava
pojavila se tijekom prvih 48 tjedana lijeCenja.

Odabrani klinicki laboratorijski poremecaji (3. ili 4. stupnja) koji su nastali tijekom lijecenja i smatrani
su nuspojavama, prijavljeni u bolesnika lije¢enih EDURANTOM bili su povisena amilaza gusterace
(3,8%), povisen AST (2,3%), povisen ALT (1,6%), poviSen LDL kolesterol (nataste, 1,5%), sniZeni
leukociti (1,2%), povisena lipaza (0,9%), povisen bilirubin (0,7%), poviSeni trigliceridi (nataste,
0,6%), snizen hemoglobin (0,1%), sniZzen broj trombocita (0,1%), i poviSen ukupan kolesterol (nataste,
0,1%).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave zabiljeZzene u odraslih bolesnika lije¢enih rilpivirinom saZete su u Tablici 2. Nuspojave su
navedene prema klasifikaciji organskih sustava (SOC) i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao vrlo
Cesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10) i manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar svake grupe
ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ucestalosti.

Tablica 2: Nuspojave zabiljeZene u odraslih bolesnika zaraZenih s HIV-1 koji prije nisu
primali antiretrovirusnu terapiju, lije¢enih rilpivirinom
(objedinjeni podaci iz 96. tjedna analize iz ispitivanja faze 3 ECHO i THRIVE) N = 686

Klasifikacija organskih Kategorija ucestalosti Nuspojave
sustava (Rilpivirin + BR)
Poremecaji krvi i limfnog cesto snizen broj bijelih krvnih stanica
sustava snizen hemoglobin

snizen broj trombocita
Poremecaji imunoloskog manje ¢esto sindrom imunoloske reaktivacije
sustava
Poremecaji metabolizma i vrlo Cesto povisen ukupni kolesterol (nataste)
prehrane povisen LDL kolesterol (nataste)

Cesto smanjen apetit
povi$eni trigliceridi (nataste)
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Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto nesanica

cesto neuobicajeni snovi
depresija

poremecaji spavanja
depresivno raspolozenje

Poremecaji ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja
omaglica
cesto somnolencija
Poremecaji probavnog sustava | vrlo Cesto mucnina
poviSena pankreasna amilaza
cesto bol u trbuhu
povraéanje

povisena lipaza
osjecaj nelagode u trbuhu

suha usta
Poremecaji jetre i Zuci vrlo Cesto povi$ene transaminaze
cesto povisen bilirubin
Poremecaji koze i potkoznog cesto osip
tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto umor

mjestu primjene

BR = osnovno lijecenje
N = broj ispitanika

Laboratorijski poremecaji

Kod skupine ispitanika lijeCenih rilpivirinom u analizi 96. tjedna ispitivanja ECHO 1 THRIVE faze 3,
srednja promjena ukupnog kolesterola (nataste) u odnosu na pocetnu vrijednost bila je 5 mg/dl, HDL
kolesterola (nataste) 4 mg/dl, LDL kolesterola (nataste) 1 mg/dl, a triglicerida (nataste) -7 mg/dl.

Opis odabranih nuspojava

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme uvodenja lijeCenja
kombiniranom antiretrovirusnom terapijom (CART) moze se pojaviti upalna reakcija na
asimptomatske ili rezidualne oportunisticke infekcije. Pojava autoimunih poremecaja (poput
Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vrijeme do
nastanka je jako varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja
(vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija (u dobi od 12 do manje od 18 godina)

Kohorta 1 u ispitivanju TMC278-C213

Sigurnost je procijenjena na temelju analize u 48. tjednu otvorenog ispitivanja faze 2 s jednom
skupinom ispitanika (TMC278-C213, kohorta 1), u kojem je 36 adolescentnih bolesnika zaraZenih
virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima, tjelesne tezine od
najmanje 32 kg, primalo rilpivirin (25 mg jedanput dnevno) u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima (vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja izlozenosti za bolesnike bio je 63,5 tjedana. Nije bilo
bolesnika koji su prekinuli lijecenje zbog nuspojava. Nisu zabiljeZene nove nuspojave u usporedbi s
onim videnim u odraslih.

Vecina nuspojava bila je stupnja 1 ili 2. NajceSc¢e nuspojave prijavljene u kohorti 1 ispitivanja
TMC278-C213 (svih stupnjeva, vece ili jednake 10%) bile su glavobolja (19,4%), depresija (19,4%),
somnolencija (13,9%), i mué¢nina (11,1%). Nije bilo prijavljenih odstupanja u laboratorijskim
nalazima za AST/ALT stupnja 3-4 niti nuspojava poviSenja transaminaza stupnja 3-4.

Prema analizama provedenima u 240. tjednu ispitivanja TMC278-C213 (kohorta 1), u adolescenata
nisu zabiljeZena nova sigurnosna pitanja.
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Pedijatrijska populacija (2 do manje od 12 godina)

Kohorta 2 u ispitivanju TMC278-C213

Kohorta 2 u otvorenom ispitivanju faze 2 s jednom skupinom ispitanika (TMC278-C213) bila je
dizajnirana kako bi se ocijenila sigurnost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj tezini od
12,5 mg, 15 mg i 25 mg jedanput dnevno u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu
bili lijeCeni antiretrovirusnim lijekovima (u dobi od 6 do manje od 12 godina i tjelesne tezine od
najmanje 17 kg) (vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja izloZenosti bolesnika obuhvacenih analizom u
48. tjednu (ukljucujuéi produzetak ispitivanja nakon 48. tjedna) iznosio je 69,5 (raspon

35 —218) tjedana.

Sve su nuspojave bile blage ili umjerene tezine. Nuspojave prijavljene u najmanje 2 sudionika,

neovisno o tezini, bile su smanjen apetit (3/18; 16,7%), povracanje (2/18; 11,1%), povisen ALT
(2/18; 11,1%), povisen AST (2/18; 11,1%) 1 osip (2/18; 11,1%). Nijedan bolesnik nije prekinuo
lijecenje zbog nuspojava. Nisu zabiljeZene nove nuspojave u odnosu na one opazene u odraslih.

TMC278HTX2002

Otvoreno ispitivanje faze 2 s jednom skupinom ispitanika, TMC278HTX2002, bilo je dizajnirano
kako bi se ocijenila sigurnost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj tezini od 12,5 mg, 15 mg i
25 mg jedanput dnevno u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 (u dobi od 2 do manje od 12 godina i
tjelesne tezine od najmanje 10 kg) koji su postigli virolosku supresiju (vidjeti dio 5.1). Medijan
trajanja izloZenosti bolesnika obuhvacenih analizom u 48. tjednu iznosio je 48,4 (raspon

47 — 52) tjedna.

Sve su nuspojave bile blage ili umjerene tezine. Nuspojave prijavljene u najmanje 2 sudionika,
neovisno o tezini, bile su povracanje (4/26; 15,4%), bol u abdomenu (3/26; 11,5%), mucnina

(2/26; 7,7%), povisen ALT (3/26; 11,5%), povisen AST (2/26; 7,7%) i smanjen apetit (2/26; 7,7%).
Nijedan bolesnik nije prekinuo lijeCenje zbog nuspojava. Nisu zabiljeZene nove nuspojave u odnosu na
one opazene u odraslih.

Sigurnost i djelotvornost rilpivirina u djece mlade od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 14 kg nisu
utvrdene.

Druge posebne populacije

Bolesnici istovremeno zarazeni virusom hepatitisa B i/ili C

U bolesnika istovremeno zarazenih virusom hepatitisa B ili C koji primaju rilpivirin, incidencija
povisenja jetrenih enzima bila je vec¢a nego u bolesnika koji su primali rilpivirin i nisu bili istovremeno
zarazeni tim virusima. Isto je primije¢eno u skupini koja je primala efavirenz. Farmakokineticka
izloZenost rilpivirinu u bolesnika s istovremenom infekcijom bila je usporediva s onom u bolesnika
bez istovremene infekcije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specificni antidot za predoziranje EDURANTOM. Iskustvo predoziranja rilpivirinom u
ljudi je ograniceno. Simptomi predoziranja mogu ukljuéivati glavobolju, mu¢ninu, omaglicu i/ili
abnormalne snove. LijeCenje predoziranja rilpivirinom sastoji se od op¢ih potpornih mjera koje
ukljucuju nadzor vitalnih znakova i EKG-a (QT interval), kao i pracenje klinickog stanja bolesnika.
Daljnje zbrinjavanje treba provoditi sukladno klinickoj indikaciji ili preporukama nacionalnog centra
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za kontrolu otrovanja, ako on postoji. Budu¢i da je rilpivirin u visokom postotku vezan za proteine
plazme, dijalizom se najvjerojatnije ne¢e ukloniti znacajna koli¢ina djelatne tvari.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze, ATK oznaka: JOSAGOS.

Mehanizam djelovanja

Rilpivirin je diarilpirimidinski nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NNRTI) virusa HIV-1.
Aktivnost rilpivirina posredovana je nekompetitivnhom inhibicijom reverzne transkriptaze virusa
HIV-1 (RT). Rilpivirin ne inhibira ljudske stanicne DNK polimeraze a, 1.

Antivirusno djelovanje in vitro

Rilpivirin je pokazao aktivnost na laboratorijske sojeve divljeg tipa HIV-1 u akutno zarazenoj liniji T-
stanica uz medijan vrijednosti ECso za HIV-1/IIIB od 0,73 nM (0,27 ng/ml). Premda je rilpivirin
pokazao ograniceno in vitro djelovanje na virus HIV-2 uz vrijednosti ECso u rasponu od 2510 do

10 830 nM (920 do 3970 ng/ml), ne preporucuje se lije¢enje HIV-2 infekcije rilpivirinom obzirom da
nema klini¢kih podataka.

Rilpivirin je takoder pokazao antivirusnu aktivnost protiv Sirokog panela primarnih izolata virusa
HIV-1 iz skupine M (podtipovi A, B, C, D, F, G, H) uz ECs vrijednosti u rasponu od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml) i skupine O uz vrijednosti ECsou rasponu od 2,88 do 8,45 nM (1,06 do

3,10 ng/ml).

Rezistencija

U stanicnoj kulturi

Sojevi rezistentni na rilpivirin selektirani su u stani¢noj kulturi pocevsi od divljeg tipa HIV-1
razli¢itog porijekla i podtipova, kao i HIV-1 rezistentnog na NNRTI. Najcesc¢e primijecene mutacije
povezane s rezistencijom koje su se pojavile ukljucivale su L1001, K101E, V108I, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C i M2301.

Rezistencija na rilpivirin bila je utvrdena kao promjena ECs vrijednosti (engl. fold change, FC) iznad
bioloske grani¢ne vrijednosti (engl. biological cut-off, BCO) ispitivanja.

U odraslih ispitanika koji prethodno nisu bili lijeceni

Kod analize rezistencije, primijenjena je Sira definicija viroloskog neuspjeha nego u primarnoj analizi
djelotvornosti. U 48. tjednu analize rezistencije na objedinjenim podacima iz ispitivanja faze 3, za 62
(od ukupno 72) slucaja viroloSkog neuspjeha u skupini koja je primala rilpivirin postojali su podaci o
rezistenciji na pocetku i u vrijeme neuspjeha. U ovoj analizi, mutacije povezane s rezistencijom (engl.
resistance-associated mutations, RAM) na NNRTI koje su se razvile u najmanje 2 viroloska neuspjeha
bile su: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. U ispitivanjima
prisutnost mutacija V90I 1 V1891 na pocetku nije utjecala na odgovor. Do supstitucije E138K doslo je
najcesce tijekom lijecCenja rilpivirinom, obi¢no u kombinaciji s M 1841 supstitucijom. U analizi iz 48.
tjiedna, 31 od 62 viroloskih neuspjeha rilpivirina imalo je istovremene mutacije povezane s
rezistencijom na NNRTI i NRTI; 17 od navedenih 31 imalo je kombinaciju E138K i M184I. Najcesce
mutacije bile su iste kod analiza u 48. 1 96. tjednu.

U analizi objedinjenih podataka o rezistenciji iz 96. tjedna, tijekom drugih 48 tjedana uocene su nize
stope viroloskog neuspjeha u odnosu na prvih 48 tjedana lijecenja. Kod analize od 48. do 96. tjedna,

pojavilo se 24 (3,5%) 1 14 (2,1%) dodatnih virolo$kih neuspjeha u skupini ispitanika lijeCenih
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rilpivirinom odnosno efavirenzom. Medu tim viroloskim neuspjesima, 9 od 24 odnosno 4 od 14
dogodilo se u ispitanika s po€etnim virusnim opterec¢enjem < 100 000 kopija/ml.

U pedijatrijskih ispitanika u dobi od 12 do manje od 18 godina koji prethodno nisu bili lijeceni

U analizi podataka o rezistenciji iz 240. tjedna u kohorti 1 ispitivanja TMC278-C213, mutacije
povezane s rezistencijom (RAM) na rilpivirin uocene su u 46,7% (7/15) ispitanika s viroloskim
neuspjehom i genotipskim podacima u razdoblju nakon pocetka ispitivanja. Svi ispitanici s
mutacijama povezanim s rezistencijom na rilpivirin takoder su imali barem 1 NRTI RAM nastao
tijekom lijecenja u trenutku posljednjeg prikupljanja podataka nakon pocetka ispitivanja s genotipskim
podacima.

U pedijatrijskih ispitanika u dobi od 6 do manje od 12 godina koji prethodno nisu bili lijeceni

U zavr$noj analizi podataka o rezistenciji u kohorti 2 ispitivanja TMC278-C213, mutacije povezane s
rezistencijom na rilpivirin (RAM) opazene su u 83,3% (5/6) ispitanika za koje su bili dostupni
genotipski podaci nakon pocetka ispitivanja. U 2/6 slu¢ajeva RAM-ovi su se razvili u prvih 48 tjedana,
a 4 ispitanika s mutacijama povezanima s rezistencijom na rilpivirin takoder su imala barem 1 RAM
na NRTI nastao tijekom lijeenja u trenutku posljednjeg prikupljanja podataka nakon pocetka
ispitivanja s genotipskim podacima.

U pedijatrijskih ispitanika u dobi od 2 do manje od 12 godina koji su postigli viroloSku supresiju
U ispitivanju TMC278HTX2002 nijedan ispitanik nije dozivio virolo$ki neuspjeh, a nije opaZena ni
rezistencija nastala tijekom lijeCenja.

Razmatrajuci sve dostupne podatke in vitro i in vivo za ispitanike koji prethodno nisu bili lijeeni, na
djelovanje rilpivirina mogu utjecati sljede¢e mutacije povezane s rezistencijom kad su prisutne na
pocetku: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I i M230L. Ove mutacije povezane s rezistencijom na rilpivirin trebaju
sluziti samo kao smjernice u primjeni EDURANTA u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni. Ove,
s rezistencijom povezane mutacije izvedene su iz in vivo podataka samo onih ispitanika koji prethodno
nisu bili lijeceni, stoga se ne mogu koristiti za predvidanje djelovanja rilpivirina u ispitanika u kojih je
lijeCenje antiretrovirusnim lijekovima bilo viroloski neuspjesno.

Kao i kod drugih antiretrovirusnih lijekova, u primjeni EDURANTA treba se rukovoditi nalazima
testa rezistencije.

KriZna rezistencija

Virus s ciljanom mutacijom za NNRTI

U panelu od 67 rekombinantnih laboratorijskih sojeva virusa HIV-1 s jednom mutacijom povezanom s
rezistencijom na polozajima na reverznoj transkriptazi (RT) povezanima s rezistencijom na NNRTI,
ukljucujuci najéesce prisutne K103N 1 Y181C, rilpivirin je pokazao antivirusnu aktivnost na 64 (96%)
ovih sojeva. Pojedinacne mutacije povezane s rezistencijom i gubitkom osjetljivosti na rilpivirin bile
su: K101P, Y18111 Y181V. Supstitucija K103N sama po sebi nije dovela do gubitka osjetljivosti na
rilpivirin, ali je kombinacija K103N i L100I dovela do 7-strukog gubitka osjetljivosti na rilpivirin.

Rekombinantni klinicki izolati
Osjetljivost na rilpivirin (FC < BCO) zadrzala se u 62% od 4 786 rekombinantnih klinickih izolata
virusa HIV-1 rezistentnih na efavirenz i/ili nevirapin.

Odrasli bolesnici zarazeni virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni

U analizi objedinjenih podataka o rezistenciji u 96. tjednu iz ispitivanja faze 3 (ECHO i THRIVE),
kod 42 od 86 ispitanika s viroloskim neuspjehom na rilpivirin, pojavila se rezistencija na rilpivirin
(genotipska analiza). U ovih bolesnika, zabiljeZena je slijedeca fenotipska krizna rezistencija na druge
NNRTI: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 i nevirapin 16/42. U bolesnika s poc¢etnim virusnim
opterecenjem < 100 000 kopija/ml, 9 od 27 bolesnika s viroloskim neuspjehom na rilpivirin, tijekom
lijecenja pojavila se rezistencija na rilpivirin (genotipska analiza), uz sljedecu ucestalost fenotipske
krizne rezistencije: etravirin 4/9, efavirenz 3/9 i nevirapin 1/9.
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Ucdinci na elektrokardiogram

U¢inak rilpivirina u preporu¢enoj dozi od 25 mg jedanput dnevno na QTcF interval procijenjen je u
randomiziranom kriznom ispitivanju kontroliranom placebom i djelatnom tvari (moksifloksacin
400 mg jedanput dnevno) u 60 zdravih odraslih ispitanika, uz 13 mjerenja tijekom 24 sata u stanju
dinamicke ravnoteze. EDURANT u preporucenoj dozi od 25 mg jedanput dnevno nije povezan s
klinicki znac¢ajnim u€inkom na QTec.

Kad su u zdravih odraslih ispitanika ispitivane doze rilpivirina vi$e od preporuc¢enih, 75 mg jedanput
dnevno odnosno 300 mg jedanput dnevno, maksimalne srednje vremenski uskladene (95% gornja
granica pouzdanosti) razlike u QTcF intervalu u odnosu na placebo nakon pocetne korekcije bile su
10,7 (15,3) odnosno 23,3 (28,4) ms. U stanju dinamicke ravnoteZe, primjena rilpivirina u dozi od

75 mg jedanput dnevno odnosno 300 mg jedanput dnevno rezultirala je srednjim Cuax 0d priblizno 2,6
puta odnosno 6,7 puta ve¢im od srednje vrijednosti Cmax u stanju dinamicke ravnoteze primije¢ene uz
preporucenu dozu rilpivirina od 25 mg jedanput dnevno.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Odrasla populacija

Odprasli ispitanici koji prethodno nisu bili lijeceni

Dokaz djelotvornosti rilpivirina temelji se na analizi podataka iz 96. tjedna dvaju randomiziranih,
dvostruko slijepih ispitivanja s aktivnom kontrolom faze 3, TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215
(THRIVE). Ispitivanja su imala identi¢an dizajn, uz izuzetak osnovnog lije¢enja (engl. background
regimen, BR). Stopa viroloskog odgovora [potvrdeno nemjerljivo virusno opterecenje (< 50 HIV-1
RNA kopija/ml)] procijenjena je u 96. tjednu analize djelotvornosti u bolesnika koji su primali
rilpivirin u dozi od 25 mg jedanput dnevno uz osnovno lijecenje, u usporedbi s bolesnicima koji su
primali efavirenz u dozi od 600 mg jedanput dnevno uz osnovno lije¢enje. U oba se ispitivanja opazila
slicna djelotvornost rilpivirina ¢ime se pokazala njegova neinferiornost u odnosu na efavirenz.

Ukljuceni su bili bolesnici zarazeni virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije¢eni antiretrovirusnim
lijekovima, imali su u plazmi HIV-1 RNA > 5 000 kopija/ml i bili su probrani prema osjetljivosti na
N(t)RTI-je te odsutnosti mutacija povezanih sa specificnom rezistencijom na NNRTI. U ispitivanju
ECHO, osnovno lijec¢enje bilo je fiksirano na N(t)RTI-je, tenofovirdizoproksilfumarat plus
emtricitabin. U ispitivanju THRIVE, osnovno lijecenje sastojalo se od 2 N(t)RTI-ja po izboru
ispitivaca: tenofovirdizoproksilfumarat plus emtricitabin ili zidovudin plus lamivudin ili abakavir plus
lamivudin. U ispitivanju ECHO, randomizacija je bila stratificirana prema virusnom opterecenju na
probiru. U ispitivanju THRIVE, randomizacija je bila stratificirana prema virusnom optere¢enju na
probiru i osnovnom rezimu N(t)RTI-ja.

Ova je analiza ukljucila 690 bolesnika iz ispitivanja ECHO i 678 bolesnika iz ispitivanja THRIVE koji
su zavrsili 96 tjedana lijecenja ili su ga prekinuli ranije.

U analizi objedinjenih podataka iz ispitivanja ECHO i THRIVE, demografske i pocetne znacajke bile
su ravnomjerno rasporedene izmedu skupine koja je primala rilpivirin i skupine koja je primala
efavirenz. Tablica 3 pokazuje odabrane pocetne znacajke bolesti u bolesnika u skupini koja je primala
rilpivirin i skupini koja je primala efavirenz.

Tablica 3:  Pocetne znacajke bolesti u odraslih ispitanika zaraZenih s HIV-1 koji prethodno nisu bili
lije¢eni antiretrovirusnim lijekovima, u ispitivanjima ECHO i THRIVE (analiza
objedinjenih podataka)

Objedinjeni podaci iz ispitivanja ECHO i THRIVE
Rilpivirin + BR Efavirenz + BR
N =686 N =682
Pocetne znacajke bolesti
Medijan pocetne HIV-1 RNA u plazmi 5,0 5,0
(raspon) logio kopija/ml 2-7 B3-7
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Medijan pocetnog broja stanica CD4+ (raspon), 249 260
x 10° stanica/l (1—888) (1-1137)
Postotak ispitanika s:
istovremenom infekcijom virusom hepatitisa 7,3% 9,5%
B/C
Postotak bolesnika na sljede¢im osnovnim
rezimima:
tenofovirdizoproksilfumarat plus emtricitabin 80,2% 80,1%
zidovudin plus lamivudin
abakavir plus lamivudin 14,7% 15,1%
5,1% 4,8%

BR = osnovno lijecenje

Tablica 4 pokazuje rezultate analize djelotvornosti u 48. 1 96. tjednu u bolesnika lijeCenih rilpivirinom
i bolesnika lijecenih efavirenzom na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja ECHO i THRIVE.
Stopa odgovora (potvrdeno nemjerljivo virusno optere¢enje < 50 HIV-1 RNA kopija/ml) u 96. tjednu
bila je usporediva izmedu skupine lijeCene rilpivirinom i skupine lijeCene efavirenzom. U 96. tjednu
incidencija viroloSkog neuspjeha bila je visa u skupini lije¢enoj rilpivirinom nego u skupini lije¢enoj
efavirenzom; medutim vec¢ina viroloskih neuspjeha pojavila se tijekom prvih 48 tjedana lijecenja.
Zbog nuspojava, u 96. tjednu, bilo je vise prekida lijeenja u skupini lije¢enoj efavirenzom nego u
skupini lijeCenoj rilpivirinom. Do ve¢ine navedenih prekida doslo je tijekom prvih 48 tjedana

lijecenja.

Tablica 4:

Viroloski ishod u odraslih ispitanika u ispitivanjima ECHO i THRIVE

(analiza objedinjenih podataka u 48. tjednu (primarna) i 96. tjednu; ITT-TLOVR")

Ishod analize u 48. tjednu Ishod analize u 96. tjednu
Rilpivirin Efavirenz | OpaZena Rilpivirin Efavirenz | OpaZena
+ BR + BR razlika + BR + BR razlika
N =686 N=682 | (95% CI)* N =686 N=682 | (95%CD*
Odgovor (potvrdeni 84,3% 82,3% 2,0 77,6% 77,6% 0
<50 HIV-1 RNA (578/686) (561/682) | (-2,0; 6,0) (532/686) (529/682) | (4,4;4,4)
kopija/ml)%*
Izostanak odgovora
Virologki neuspjeh’
Ukupno 9,0% 4,8% NO 11,5% 5,9% NO
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,8% 3,3% NO 5,7% 3,6% NO
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100 000 15,1% 6,3% NO 18,2% 7,9% NO
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Smrt 0,1% 0,4% NO 0,1% 0,9% NO
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Prekid lijecenja zbog 2,0% 6,7% NO 3,8% 7,6% NO
nuspojave (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Prekid lijecenja zbog 4,5% 5,7% NO 7,0% 8,1% NO
nekog drugog (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
razloga a ne
nuspojave'
Odgovor prema potkategoriji
Prema osnovnom lijeCenju NRTI-jem
Tenofovir/emtricitab 83,5% 82,4% 1,0 76,9% 77,3% -0,4%
in (459/550) (450/546) | (-3,4;5,5) (423/550) (422/546) | (-5,4;4,6)
Zidovudin/lamivudin 87,1% 80,6% 6,5 81,2% 76,7% 4,5%
(88/101) (83/103) | (-3,6;16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8;15,7)
Abakavir/lamivudin 88,6% 84,8% 3,7 77,1% 84,8% -7,7%
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) | (-26,7;11,3)
20,1)
Prema pocetnom virusnom opterecenju (kopije/ml)
<100 000 90,2% 83,6% 6,6 84,0% 79,9% 4,0
(332/368) (276/330) | (1,65 11,5) (309/368) (263/329) | (-1,7;9,7)

17




> 100 000 77,4% 81,0% -3,6 70,1% 75,4% -5,2
(246/318) (285/352) | (-9.,8;2,5) (223/318) (266/353) | (-12,0;1,5)
Prema pocetnom broju CD4 (% 10° stanica/l)
<50 58,8% 80,6% -21,7 55,9% 69,4% -13,6
(20/34) (29/36) | (-43,0; -0,5) (19/34) (25/36) (-36,4; 9,3)
>50-<200 80,4% 81,7% -1,3 71,1% 74,9% -3,7
(156/194) (143/175) | (-9,3; 6,7) (138/194) (131/175) | (-12,8;5,4)
>200-<350 86,9% 82,4% 4,5 80,5% 79,5% 1,0
(272/313) (253/307) | (-1,2;10,2) | (252/313) (244/307) | (-5,3;7,3)
>350 90,3% 82,9% 7,4 85,4% 78,7% 6,8
(130/144) (136/164) | (-0,3; 15,0) | (123/144) (129/164) | (-1,9;15,4)

BR = osnovno lije¢enje; Cl = interval pouzdanosti; N = broj ispitanika u terapijskoj skupini; NO = nije odredeno.

*
+

§

#

Vrijeme do gubitka viroloskog odgovora u populaciji s namjerom lijecenja.

Temeljeno na normalnoj aproksimaciji.

Ispitanici u kojih se postigao viroloski odgovor (dva uzastopna virusna optereéenja < 50 kopija/ml) i odrzao se do
48./96. tjedna.

Predvidena razlika u stopama odgovora (95% CI) za analizu u 48. tjednu: 1,6% (-2,2%; 5,3%) i za analizu u 96.
tjednu: -0,4% (-4,6%; 3,8%); p-vrijednost < 0,0001 (neinferiornost uz marginu od 12%) prema modelu logisticke
regresije, ukljucujuéi stratifikacijske ¢imbenike i ispitivanje.

Viroloski neuspjeh u analizi objedinjenih podataka: ukljucuje ispitanike s povratom virusnog opterecenja (potvrdeno
virusno opterecenje > 50 kopija/ml nakon postignutog odgovora) ili one u kojih se nikad nije postigla supresija (nije
bilo potvrdeno virusno optereéenje < 50 kopija/ml, nastavili su ili prekinuli lijecenje zbog izostanka ili gubitka
djelotvornosti).

Npr. izgubljeni iz pracenja, nepridrzavanje terapije, povlacenje pristanka.

U analizi objedinjenih podataka u 96. tjednu ispitivanja ECHO i THRIVE, srednja promjena broja
stanica CD4+ u odnosu na pocetne vrijednosti iznosila je +228 x 10° stanica/l u skupini koja je primala
rilpivirin i +219 x 10° stanica/l u skupini koja je primala efavirenz [procijenjena terapijska razlika
(95% CI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

Na temelju analize objedinjenih podataka 96. tjedna, ishod rezistencije u bolesnika s protokolom
definiranim viroloskim neuspjehom i spareni genotipovi (pocetni i neuspjeh) prikazani su u Tablici 5.

Tablica 5:  Ishod rezistencije prema osnovnom NRTI rezimu
(analiza objedinjenih podataka iz ispitivanja ECHO i THRIVE u 96. tjednu)

tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ svi*

emtricitabin lamivudin lamivudin
Lijeleni rilpivirinom
Rezistencija” na 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)
Rezistencija na rilpivirin 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Lijeleni efavirenzom
Rezistencija na 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)
Rezistencija na efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
%

Broj bolesnika s viroloSkim neuspjehom i sparenim genotipom (pocetni i neuspjeh) iznosio je 71 uz
tenofovir/emtricitabin, 11 uz zidovudin/lamivudin i 4 uz abakavir/lamivudin u skupini koja je primala rilpivirin te 30
uz tenofovir/emtricitabin, 10 uz zidovudin/lamivudin i 2 uz abakavir/lamivudin u skupini koja je primala efavirenz.

Rezistencija je bila definirana kao pojava bilo kakve mutacije povezane s rezistencijom kod neuspjeha.

U bolesnika u kojih terapija rilpivirinom nije bila uspjesna i koji su razvili rezistenciju na rilpivirin

opcenito je opazena krizna rezistencija na druge odobrene NNRTI-jeve (etravirin, efavirenz,
nevirapin).

Ispitivanje TMC278-C204, bilo je randomizirano ispitivanje faze 2b s aktivnom kontrolom, provedeno
je u odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije¢eni antiretrovirusnim
lijekovima i sastojalo se od dva dijela: pocetnog djelomicno slijepog dijela utvrdivanja doze
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[(rilpivirin) slijepe doze] do 96. tjedna, nakon kojeg je uslijedio dugotrajni dio ispitivanja otvorenog
tipa. U dijelu ispitivanja otvorenog tipa, svi bolesnici prvobitno randomizirani na jednu od tri doze
rilpivirina bili su lijeCeni rilpivirinom u dozi od 25 mg jedanput dnevno uz osnovni rezim, nakon §to je
odabrana doza za ispitivanja faze 3. Bolesnici u kontrolnoj skupini primali su efavirenz u dozi od

600 mg jedanput dnevno uz osnovni rezim u oba dijela ispitivanja. Osnovni rezim sastojao se od 2
N(t)RTI-ja prema izboru ispitivaca: zidovudin plus lamivudin ili tenofovirdizoproksilfumarat plus
emtricitabin.

Ispitivanje TMC278-C204 ukljucilo je 368 odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji
prethodno nisu bili lijeCeni i imali su u plazmi HIV-1 RNA > 5 000 kopija/ml, prethodno su primali
< 2 tjedna jedan N(t)RTI ili inhibitor proteaze, nikad prije nisu uzimali NNRTTI i bili su probrani na
osjetljivost na N(t)RTI i odsutnost specificnih mutacija povezanih s rezistencijom na NNRTI.

U 96 tjedana, udio bolesnika s < 50 HIV-1 RNA kopija/ml koji su primali rilpivirin od 25 mg (N = 93)
iznosio je 76%, a udio bolesnika koji su primali efavirenz (N = 89) iznosio je 71%. Srednje povecanje
broja stanica CD4+ u odnosu na poéetnu vrijednost iznosilo je 146 x 10° stanica/l u bolesnika koji su
primali rilpivirin od 25 mg i 160 x 10° stanica/l u bolesnika koji su primali efavirenz.

Od onih bolesnika koji su imali odgovor u 96. tjednu, 74% bolesnika koji su primili rilpivirin i dalje je
imalo nemjerljivo virusno opterecenje (< 50 HIV-1 RNA kopija/ml) u 240. tjednu u usporedbi s 81%
bolesnika koji su primili efavirenz. Prema analizama provedenima u 240. tjednu, sigurnost primjene
nije bila upitna.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski ispitanici u dobi od 12 do manje od 18 godina koji prethodno nisu bili lijeceni
Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost rilpivirina u dozi od 25 mg jedanput dnevno,
u kombinaciji s osnovnim rezimom po izboru ispitivaca koji je sadrzavao dva NRTI-ja, bili su
procijenjeni u kohorti 1 ispitivanja TMC278-C213, otvorenog ispitivanja faze 2 s jednom skupinom
ispitanika, u adolescenata zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim
lijekovima, tjelesne tezine od najmanje 32 kg. Ova analiza ukljucivala je 36 bolesnika koji su zavrsili
najmanje 48 tjedana lijecenja ili su ranije prekinuli lijecenje.

Medijan dobi 36 ispitanika bio je 14,5 godina (raspon: 12 do 17 godina), 55,6% ispitanika bilo je
zenskog spola, 88,9% crne rase i 11,1% azijatske rase. Medijan pocetne vrijednosti HIV-1 RNA u
plazmi bio je 4,8 logio kopija po ml, a medijan poCetnog broja CD4+ stanica bio je 414 x 10° stanica/l
(raspon: 25 do 983 x 10° stanica/l).

Tablica 6 sazeto prikazuje rezultate viroloskih ishoda u 48. i 240. tjednu u kohorti 1 ispitivanja
TMC278-C213. Sest ispitanika prekinulo je lije¢enje zbog viroloskog neuspjeha do 48. tjedna, a 3
ispitanika prekinula su lije¢enje nakon 48. tjedna. Jedan ispitanik prekinuo je lije¢enje u 48. tjednu
zbog Stetnog dogadaja, a niti jedan dodatni ispitanik nije prekinuo lijeCenje zbog Stetnog dogadaja
tijekom analize u trajanju od 240 tjedana.

Tablica 6:  Viroloski ishodi u adolescentnih ispitanika u kohorti 1 ispitivanja TMC278-C213
— analiza u 48. tjednu i 240. tjednu; ITT-TLOVR*

Tjedan 48 Tjedan 240
N =36 N=32
S odgovorom (potvrdeno 72,2% 43,8%
< 50 HIV-1 RNA kopija/ml)3 (26/36) (14/32)
78,6% 48%
<100 000 (22/28) (12/25)
50% 28,6%
> 100 000 (4/8) 27
Bez odgovora
Viroloski neuspjeh*
Ukupno 22,2% 50%
(8/36) (16/32)
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17,9% 48%
<100 000 (5/28) (12/25)
37,5% 57,1%
> 100,000 (/8) 4/7)
Povecanje u broju CD4+ stanica 201,2 x 10° stanica/l 113,6 < 106 stanica/l
(srednja vrijednost)

N = broj ispitanika po lije¢enoj skupini.

*  Vrijeme do gubitka viroloskog odgovora u populaciji s namjerom lijecenja.

§ Ispitanici u kojih se postigao viroloski odgovor (dva uzastopna virusna opterecenja < 50 kopija/ml) i odrzao se do
48./240. tjedna.

Viroloski neuspjeh u analizi djelotvornosti: ukljucuje ispitanike s povratom virusnog optereéenja (potvrdeno virusno
opterecenje > 50 kopija/ml nakon postignutog odgovora) ili one u kojih se nikad nije postigla supresija (nije bilo
potvrdeno virusno optereéenje < 50 kopija/ml, nastavili su ili prekinuli lije¢enje zbog izostanka ili gubitka
djelotvornosti).

+

Pedijatrijski ispitanici u dobi od 6 do manje od 12 godina koji prethodno nisu bili lijeceni
Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj
tezini od 12,5 mg, 15 mg i 25 mg jedanput dnevno, u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem po izboru
ispitivaca koji je sadrzavao dva NRTI-ja, procijenjeni su u kohorti 2 ispitivanja TMC278-C213,
otvorenog ispitivanja faze 2 s jednom skupinom ispitanika, u pedijatrijskih ispitanika u dobi od 6 do
manje od 12 godina i tjelesne tezine od najmanje 17 kg zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu
bili lijeCeni antiretrovirusnim lijekovima. Analiza u 48. tjednu obuhvatila je 18 ispitanika, od kojih je
njih 17 (94,4%) dovrsilo 48-tjedno razdoblje lijecenja, dok je 1 ispitanik (5,6%) prijevremeno
prekinuo ispitivanje jer je postigao virolosku mjeru ishoda. Medijan dobi tih 18 ispitanika bio je

9,0 godina (raspon: 6 do 11 godina), a medijan tjelesne tezine na pocetku ispitivanja iznosio je 25 kg
(raspon: 17 do 51 kg); 88,9% ispitanika bilo je crne rase, a 38,9% Zenskog spola. Medijan pocetnog
virusnog opterecenja u plazmi iznosio je 55 400 (raspon: 567 do 149 000) HIV-1 RNA kopija/ml, dok
je medijan apsolutnog pocetnog broja CD4+ stanica bio 432,5 x 10° stanica/l (raspon: 12 do

2068 x 10 stanica/l).

U 48. tjednu je 13/18 (72,2%) ispitanika imalo < 50 HIV-1 RNA kopija/ml, dok su 3/18 (16,7%)
ispitanika imala > 50 HIV-1 RNA kopija/ml. Za dva su ispitanika podaci o virusnom optere¢enju u
48. tjednu nedostajali, no nastavili su sudjelovanje u ispitivanju. Virusno opterecenje u ta 2 ispitanika
nakon 48. tjedna bilo je <50 HIV-1 RNA kopija/ml. Medijan porasta broja CD4+ stanica od pocetka
ispitivanja do 48. tjedna iznosio je 220 x 10° stanica/l (raspon: -520 do 635 x 10° stanica/l).

Pedijatrijski ispitanici u dobi od 2 do manje od 12 godina koji su postigli virolosSku supresiju
Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj
tezini od 12,5 mg, 15 mg i 25 mg, u kombinaciji s osnovnim lije¢enjem po izboru ispitivaca,
procijenjeni su u ispitivanju TMC278HTX2002, otvorenom ispitivanju faze 2 s jednom skupinom
ispitanika, u pedijatrijskih ispitanika zarazenih virusom HIV-1, u dobi od 2 do manje od 12 godina i
tjelesne tezine od najmanje 10 kg, koji su postigli virolosku supresiju. Svi su sudionici dovrsili
48-tjedno lijeCenje.

Medijan dobi 26 ispitanika bio je 9,9 godina, 61,5% bilo je muskog spola, 50,0% crne rase,

26,9% azijatske rase, a 23,1% bijele rase. Medijan tjelesne teZine na pocetku ispitivanja iznosio je

28,1 kg (raspon: 16 do 60 kg). Pocetno optereéenje virusom HIV-1 u plazmi bilo je nemjerljivo

(< 50 kopija/ml) u 25 (96,2%) ispitanika, dok je 1 ispitanik (3,8%) imao pocetno virusno opterecenje u
plazmi > 50 kopija/ml (125 kopija/ml). Medijan apsolutnog pocetnog broja CD4+ stanica bio je

881,5 x 10° stanica/l (raspon: 458 do 1327 x 10° stanica/l).

Svih 26 ispitanika lijeCenih rilpivirinom (u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem) bilo je viroloski
suprimirano (virusno opterecenje u plazmi < 50 HIV-1 RNA kopija/ml) u 48. tjednu. Medijan
promjene broja CD4+ stanica od pocetka ispitivanja do 48. tjedna iznosio je -27,5 x 10° stanica/l
(raspon: -275 do 279 x 10%stanica/l).

Trudnoca
Rilpivirin u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem bio je procijenjen u klinickom ispitivanju s 19 trudnih
zena tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja, te postpartalno. Farmakokineticki podaci pokazuju da je
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ukupna izloZenost (AUC) rilpivirinu kao dijelu antiretrovirusnog rezima bila otprilike 30% niza
tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem (6-12 tjedana). Viroloski odgovor opéenito
je bio oCuvan tijekom ispitivanja: od 12 ispitanica koje su zavrSile ispitivanje, u 10 ispitanica postojala
je supresija na kraju ispitivanja; u preostale 2 ispitanice porast virusnog opterecenja bio je uo¢en samo
postpartalno, za najmanje 1 ispitanicu radi suspektne suboptimalne adherencije. Nije se pojavio niti
jedan prijenos s majke na dijete kod svih 10 novorodencadi koju su rodile majke koje su zavrsile
ispitivanje i ¢iji je HIV status bio dostupan. Rilpivirin se dobro podnosio tijekom trudnoce i
postpartalno. Nije bilo novih sigurnosnih nalaza u usporedbi s poznatim sigurnosnim profilom
rilpivirina u odraslih zarazenih HIV-om-1 (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Farmakokineticka svojstva rilpivirina procijenjena su u zdravih odraslih ispitanika i bolesnika
zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije¢eni antiretrovirusnim lijekovima i onih koji su

postigli virolosku supresiju, u dobi od > 6 godina i tjelesne tezine od > 16 kg. [zloZenost rilpivirinu
opcenito je bila niza u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 nego u zdravih ispitanika.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, maksimalne koncentracije rilpivirina u plazmi najéesée su dostignute u
roku od 4 do 5 sati. Nije poznata apsolutna bioloska raspolozivost EDURANTA.

Utjecaj hrane na apsorpciju

IzloZenost rilpivirinu bila je priblizno 40% niza kad se EDURANT uzimao nataste nego kad se uzimao
uz obrok normalne kalorijske vrijednosti (533 kcal) ili visokokalori¢ni obrok bogat mastima

(928 kcal). Kada se EDURANT uzimao samo s hranjivim proteinskim napitkom, izloZenost je bila
50% niza nego kad se uzimao s obrokom. EDURANT se mora uzimati uz obrok da bi se dobila
optimalna apsorpcija. Uzimanje EDURANTA nataste ili samo s hranjivim napitkom mozZe rezultirati
smanjenim koncentracijama rilpivirina u plazmi, §to potencijalno moze smanjiti terapijski uc¢inak
EDURANTA (vidjeti dio 4.2).

Distribucija
Priblizno se 99,7% rilpivirina veZze za proteine plazme in vitro, prvenstveno za albumin. Distribucija
rilpivirina u druge odjeljke osim plazme (npr. cerebrospinalni likvor, sekrete genitalnog trakta) nije se

procjenjivala u ljudi.

Biotransformacija

In vitro ispitivanja pokazuju da se rilpivirin primarno oksidativno metabolizira putem sustava
citokroma P450 (CYP) 3A.

Eliminacija

Terminalno poluvrijeme eliminacije rilpivirina iznosi priblizno 45 sati. Nakon peroralne primjene
jedne doze “C-rilpivirina, u prosjeku se 85% radioaktivnosti moglo otkriti u stolici a 6,1% u mokraéi.
U stolici je neizmijenjeni rilpivirin ¢inio u prosjeku 25% primijenjene doze. U mokradi je
neizmijenjeni rilpivirin otkriven samo u tragovima (< 1% doze).

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika rilpivirina u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina i tjelesne
tezine od najmanje 16 kg zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim
lijekovima ili su postigli viroloSku supresiju i koji su primali rilpivirin prema preporu¢enom rezimu
doziranja utemeljenom na tjelesnoj tezini, bila je usporediva ili ve¢a (primjerice, AUC je 39% veci
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prema farmakokinetickom modeliranju) od one opazene u prethodno nelijecenih odraslih bolesnika
zarazenih virusom HIV-1.

Farmakokinetika rilpivirina u pedijatrijskih bolesnika mladih od 6 godina starosti ili tjelesne tezine
manje od 16 kg nije formalno procijenjena.

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza u bolesnika zarazenih HIV-om pokazala je da nema razlika u
farmakokinetici rilpivirina u procijenjenoj dobnoj skupini (18 do 78 godina), s time da je samo troje
ispitanika bilo u dobi od 65 ili viSe godina. Prilagodba doze EDURANTA u starijih osoba nije
potrebna. EDURANT treba primjenjivati s oprezom u ovoj populaciji (vidjeti dio 4.2).

Spol
Nisu primije¢ene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici rilpivirina izmedu muskaraca i Zena.

Rasa
Populacijska farmakokineticka analiza rilpivirina u bolesnika zarazenih HIV-om pokazala je da rasa
nema klinicki znacajan utjecaj na izloZenost rilpivirinu.

Ostecenje funkcije jetre

Rilpivirin se primarno metabolizira i eliminira putem jetre. U ispitivanju u kojem se 8 bolesnika s
blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A) usporedivalo s 8 odgovarajucih kontrolnih
ispitanika te 8 bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) s

8 odgovarajucih kontrolnih ispitanika, izlozenost visestrukim dozama rilpivirina bila je 47% visa u
bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre i 5% visa u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije
jetre. Medutim, ne moze se iskljuciti moguc¢nost da je izloZenost farmakoloski aktivnom nevezanom
rilpivirinu znac¢ajno povec¢ana kod umjerenog ostecenja jetre.

Prilagodba doze se ne predlaze, ali se savjetuje oprez u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije
jetre. EDURANT nije ispitan u bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).
Stoga se primjena EDURANTA ne preporucuje u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.2).

Istovremena infekcija virusom hepatitisa B i/ili C
Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da istovremena infekcija virusom hepatitisa B i/ili
C nije imala klini¢ki zna¢ajan ucinak na izlozenost rilpivirinu.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika rilpivirina nije ispitana u bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Bubrezna
eliminacija rilpivirina je zanemariva. Prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem
funkcije bubrega nije potrebna. EDURANT treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije bubrega ili u zavr$noj fazi bubrezne bolesti, jer koncentracije u plazmi mogu biti
poviSene zbog promijenjene apsorpcije, distribucije i/ili metabolizma lijeka uslijed poremecaja
funkcije bubrega. U bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega ili u zavrs$noj fazi bubrezne
bolesti, kombinacija EDURANTA 1 jakog inhibitora CYP3A smije se primjenjivati samo ako korisni
ucinci nadilaze rizik. Budud¢i da je rilpivirin u visokom postotku vezan za proteine plazme,
najvjerojatnije se nec¢e moci znacajno ukloniti hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom (vidjeti dio
4.2).

Trudnoca i postpartalno razdoblje

IzloZenost ukupnom rilpivirinu nakon uzimanja 25 mg rilpivirina jedanput na dan kao dijela
antiretrovirusnog rezima bila je niZa tijekom trudnoce (slicno za 2. i 3. tromjesecje) u usporedbi s
postpartalnim razdobljem (vidjeti Tablicu 7). Smanjenje farmakokinetickih parametara nevezanog (tj.
aktivnog) rilpivirina tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem bilo je manje izrazeno
nego za ukupni rilpivirin.
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U Zena koje su primale 25 mg rilpivirina jedanput na dan tijekom 2. tromjesecja trudnoce, srednje
intra-individualne vrijednosti za ukupni rilpivirin Cmax, AUC241 1 Cpin bile su 21%, 29% 1 35% nize u
usporedbi s onima iz postpartalnog razdoblja; tijekom 3. tromjesecja trudnoce, vrijednosti Cuax,
AUC24h 1 Cpin bile su 20%, 31% i 42% nize u usporedbi s onima iz postpartalnog razdoblja.

Tablica 7: Farmakokineti¢ki rezultati ukupnog rilpivirina nakon primjene 25 mg rilpivirina
jedanput na dan kao dijela antiretrovirusnog rezima, tijekom 2. tromjesecja trudnoce, 3.
tromjesecja trudnodée i postpartalno

Farmakokinetika ukupnog Postpartalno 2. tromjesecje 3. tromjesecje
rilpivirina (6 — 12 tjedana) trudnoce trudnoce
(srednja vrijednost £ SD, tma: (n=11) (n=15) (n=13)
medijan [raspon])

Chnin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3+25,8 52,9+244
Crax, ng/ml 167 + 101 121 £45.9 123 £47,5
tmax, h 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUCo4n, ng.h/ml 2714 £ 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljene doze

U glodavaca je primije¢ena toksi¢nost za jetru povezana s indukcijom jetrenih enzima. U pasa su
zabiljezeni ucinci slicni kolestazi.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti

Ispitivanjima na zivotinjama nije dokazana vazna embrionalna ili fetalna toksi¢nost ni utjecaj na
reproduktivnu funkciju. Rilpivirin nije bio teratogen u S$takora i kunica. IzloZenost (na temelju AUC-a)
Stakora i kuni¢a najvecoj dozi kod koje nisu uocene embrio-fetalne nuspojave (engl. No Observed
Adverse Effects Levels, NOAEL) bila je 15 odnosno 70 puta visa od izloZenosti ljudi (u dobi od
najmanje 12 godina i tjelesne tezine vece od 32 kg) pri preporuc¢enoj dozi od 25 mg jedanput dnevno.

Kancerogenost i mutagenost

Kancerogenost rilpivirina procijenila se njegovom primjenom putem Zelu¢ane sonde misevima i
Stakorima tijekom 104 tjedna. Kod najnizih ispitivanih doza u ispitivanjima kancerogenosti, sistemska
izloZenost rilpivirinu (na temelju AUC-a) bila je vise od 12 puta veca (u miSeva) odnosno vise od

1,4 puta veca (u Stakora) u odnosu na ocekivanu izloZenost u ljudi kod primjene doze od 25 mg
jedanput dnevno. U Stakora nije bilo novotvorina povezanih s lijekom. Kod miSeva, rilpivirin je bio
pozitivan na hepatocelularne neoplazme i u zenki i muZzjaka. OpaZeni hepatocelularni nalazi u miseva
mogu biti specifi¢ni za glodavce.

Rezultati testiranja rilpivirina bili su negativni u odsutnosti i prisutnosti sustava metaboli¢ke aktivacije
u Amesovom testu reverzne mutacije in vitro i testu klastogenosti na mi$jem limfomu in vitro.
Rilpivirin nije izazvao oSte¢enje kromosoma u mikronukleusnom testu iz vivo u miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat

karmelozanatrij, umrezena (E468)

povidon K30 (E1201)

polisorbat 20

celuloza, mikrokristali¢na, silicificirana (E460)
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magnezijev stearat (E470b)

Ovojnica tablete

laktoza hidrat

hipromeloza 2910 6 mPa.s (E464)
titanijev dioksid (E171)

makrogol 3000

triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zatite od svjetlosti. Lijek ne zahtijeva uvanje na odredenoj
temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od 75 ml od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim (PP) sigurnosnim zatvaracem
za djecu i zastitnom folijom. Jedna kutija sadrzi jednu bocu s 30 tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/736/001
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28. studenoga 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

EDURANT 2,5 mg tablete za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta za oralnu suspenziju sadrzi 2,5 mg rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Jedna tableta za oralnu suspenziju sadrzi 5,51 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta za oralnu suspenziju
Bijela do gotovo bijela, okrugla tableta promjera 6,5 mm s utisnutom oznakom ,,TMC” na jednoj
strani i ,,PED” na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

EDURANT je u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima indiciran za lije¢enje pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg
zarazenih virusom humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) koji nemaju poznatih mutacija
povezanih s rezistencijom na skupinu nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (NNRTI) i
imaju virusno opterecenje < 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml (vidjeti dijelove 4.415.1).

U primjeni EDURANTA treba se rukovoditi nalazima testiranja genotipske rezistencije (vidjeti
dijelove 4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijeCenju HIV-infekcije.

Doziranje

Preporuc¢ena doza EDURANTA u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje od 18 godina temelji
se na tjelesnoj tezini (vidjeti Tablicu 1). EDURANT 2,5 mg tablete za oralnu suspenziju smiju se
davati samo pedijatrijskim bolesnicima tjelesne tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg.

EDURANT se mora dispergirati u vodi i uzimati uz obrok (vidjeti dio 5.2).

Tablica 1:  Preporucena doza EDURANTA u pedijatrijskih bolesnika

Tjelesna teZina Doza (jedanput na dan uz obrok)

>14kgi<20kg 12,5 mg jedanput na dan (pet tableta za oralnu
suspenziju od 2,5 mg)

>20kgi<25kg 15 mg jedanput na dan (Sest tableta za oralnu
suspenziju od 2,5 mg)

Filmom oblozene tablete
EDURANT je dostupan i u obliku tableta od 25 mg. EDURANT 25 mg filmom obloZene tablete treba
primjenjivati u pedijatrijskih i odraslih bolesnika tjelesne tezine od najmanje 25 kg. Opazena je razlika
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u bioraspolozivosti izmedu doze od 1 x 25 mg filmom obloZene tablete i doze od 10 x 2,5 mg tableta
za oralnu suspenziju, stoga te doze nisu medusobno zamjenjive.

Propustena doza

Ako je bolesnik propustio uzeti dozu EDURANTA unutar 12 sati od vremena kad je obi¢no uzima,
bolesnik mora §to prije uzeti lijek uz obrok i nastaviti uzimati lijek prema uobicajenom rasporedu. Ako
je bolesnik propustio uzeti dozu EDURANTA, a proslo je vise od 12 sati, bolesnik ne treba uzeti
propustenu dozu, nego treba nastaviti uzimati lijek prema uobicajenom rasporedu.

Ako bolesnik povrac¢a unutar 4 sata od uzimanja lijeka, treba uzeti drugu dozu EDURANTA uz obrok.
Ako bolesnik povraca, a proslo je viSe od 4 sata od uzimanja lijeka, bolesnik ne treba uzeti drugu dozu

EDURANTA do sljedec¢e doze prema uobicajenom rasporedu uzimanja.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

EDURANT je ispitivan uglavnom u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Nije potrebna
prilagodba doze rilpivirina u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega. U
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega ili u zavrs$noj fazi bolesti bubrega, rilpivirin treba
primjenjivati s oprezom. U bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega ili u zavrsnoj fazi bolesti
bubrega, kombinacija rilpivirina s jakim inhibitorom CYP3A (npr. inhibitor proteaze HIV-a pojacan
ritonavirom) smije se primijeniti samo ako korist nadilazi rizik (vidjeti dio 5.2).

LijeCenje rilpivirinom rezultiralo je ranim blagim porastom srednje vrijednosti razina kreatinina u
serumu koja je ostala stabilna tijekom vremena te se nije smatrala klinicki znacajnom (vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije jetre

Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni EDURANTA u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A ili B). Prilagodba doze EDURANTA nije potrebna u
bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. EDURANT treba primjenjivati s oprezom
u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. EDURANT nije bio ispitan u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C), stoga se EDURANT ne preporucuje u bolesnika s
teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost EDURANTA u djece mlade od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 14 kg
nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Trudnoca

Tijekom trudnoce bile su uo¢ene nize izloZenosti rilpivirinu, stoga se virusno opterecenje mora
pazljivo nadzirati. Alternativno se moze uzeti u obzir prijelaz na drugi antiretrovirusni rezim (vidjeti
dijelove 4.4, 4.6,5.115.2).

Nadin primjene

EDURANT tablete za oralnu suspenziju moraju se dispergirati u vodi i uzimati uz obrok (vidjeti
dio 5.2). Bolesnik ne smije Zvakati niti progutati cijele EDURANT tablete za oralnu suspenziju. Radi
lakse primjene suspenzija se moze dodatno razrijediti sljede¢im napitcima ili mekom hranom: vodom,
mlijekom, sokom od narance ili pireom od jabuke. Treba slijediti sljedece upute:

- Staviti tablete u ¢asu, dodati 5 ml (1 Zli¢icu) vode sobne temperature. Ne drobiti tablete.

- Lagano zavrtjeti ¢asu da se tablete dispergiraju. Suspenzija ¢e se zamutiti.

- Odmah uzeti sav pripremljen lijek ili radi lakSe primjene dodati jo§ 5 ml (1 Zli¢icu) vode ili
necega od sljedeceg: mlijeka, soka od narance ili pirea od jabuke, koji su prije uporabe dosegli
sobnu temperaturu. Zavrtjeti ¢asu i odmah uzeti sav lijek. Po potrebi se moze koristiti Zlica.

- Uvjeriti se da je bolesnik uzeo cijelu dozu i da u ¢asi nema preostalog lijeka; po potrebi dodati
jo§ 5 ml (1 zli¢icu) vode ili istog napitka (mlijeka, soka od narance) odnosno pirea od jabuke,
zavrtjeti ¢aSu i odmah popiti.
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Bolesnik mora odmah uzeti dozu lijeka. Ako je ne uzme odmah, suspenziju treba baciti i pripremiti
novu dozu lijeka.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

EDURANT se ne smije primjenjivati zajedno sa sljede¢im lijekovima, jer moze nastupiti znacajno
smanjenje koncentracije rilpivirina u plazmi (zbog indukcije enzima CYP3A ili poviSenja Zelu¢anog
pH) §to moze rezultirati gubitkom terapijskog u¢inka EDURANTA (vidjeti dio 4.5):
antikonvulzivi karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin
- antimikobakterijski lijekovi rifampicin, rifapentin
- inhibitori protonske pumpe, kao $to su omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol
- sistemski glukokortikoid deksametazon, osim kao lije¢enje jednokratnom dozom
- gospina trava (Hypericum perforatum).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Viroloski neuspieh i razvoj rezistencije

EDURANT nije ispitan u bolesnika kod kojih je bilo koje prethodno antiretrovirusno lijeenje
pokazalo viroloski neuspjeh. Popis mutacija povezanih s rezistencijom na rilpivirin prikazan u dijelu
5.1 treba biti smjernica samo za primjenu EDURANTA u populaciji koja prethodno nije bila lijecena.

U analizi objedinjenih podataka o djelotvornosti iz ispitivanja faze 3 TMC278-C209 (ECHO) i
TMC278-C215 (THRIVE), provedenih u odraslih bolesnika tijekom 96 tjedana, bolesnici lijeCeni
rilpivirinom s pocetnim virusnim optere¢enjem > 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml imali su ve¢i rizik od
viroloSkog neuspjeha (18,2% uz rilpivirin u odnosu na 7,9% uz efavirenz) u usporedbi s bolesnicima
koji su imali pocetno virusno opterecenje < 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml (5,7% uz rilpivirin u
odnosu na 3,6% uz efavirenz). Veci rizik za viroloski neuspjeh uocen je u bolesnika iz skupine koja je
primala rilpivirin, tijekom prvih 48 tjedana ovih ispitivanja (vidjeti dio 5.1). Bolesnici s poc¢etnim
virusnim opterec¢enjem > 100 000 HIV-1 RNA kopija/ml koji su imali viroloski neuspjeh pokazali su
vecu stopu rezistencije koja se pojavila uz lijeCenje na klasu nenukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze (NNRTTI). Vise je bolesnika koji su imali viroloSki neuspjeh uz rilpivirin razvilo
rezistenciju povezanu s lamivudinom/emtricitabinom nego onih koji su imali viroloski neuspjeh uz
efavirenz (vidjeti dio 5.1).

Nalazi u adolescenata i pedijatrijskih bolesnika u ispitivanju TMC278-C213 opcenito su bili u skladu s
tim podacima. U ispitivanju TMC278HTX2002 nije zabiljezen nijedan viroloski neuspjeh (za detalje
vidjeti dio 5.1).

Samo bolesnici za koje je procijenjeno da se vjerojatno dobro pridrzavaju rezima antiretrovirusnog
lijecenja smiju biti lijecenti rilpivirinom, budu¢i da suboptimalno pridrzavanje moze dovesti do razvoja

rezistencije i gubitka budu¢ih moguénosti lijecenja.

Kao i kod drugih antiretrovirusnih lijekova, u primjeni rilpivirina treba se voditi testom rezistencije
(vidjeti dio 5.1).

Kardiovaskularni uéinci

Pri dozama visim od preporucenih (75 i 300 mg jedanput dnevno), rilpivirin je povezan s produljenjem
QTec intervala na elektrokardiogramu (EKG) (vidjeti dijelove 4.5, 4.8 1 5.2). Pri preporu¢enoj dozi od
25 mg jedanput dnevno EDURANT nije povezan s klini¢ki znacajnim u¢inkom na QTc. EDURANT
treba primjenjivati s oprezom kad se daje istovremeno s lijekovima za koje se zna da nose rizik za
nastanak forsade de pointes.
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Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teskom imunodeficijencijom u vrijeme zapocinjanja CART-a moze
nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene i prouzrociti ozbiljna
klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Tipi¢no se takve reakcije primijete unutar prvih tjedana ili
mjeseci lijecenja CART-om. Relevantni primjeri ukljuuju citomegalovirusni retinitis, generalizirane
i/ili fokalne mikobakterijske infekcije i upalu plu¢a prouzroCenu s Prneumocystis jirovecii. Potrebno je
provjeriti sve upalne simptome i po potrebi uvesti lijecenje.

Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila
prijavljena prilikom imunoloske reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je jako
varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.8).

Trudnoca

EDURANT se smije uzimati tijekom trudnoc¢e samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni
rizik. Nize izloZenosti rilpivirinu bile su uo¢ene kada se uzimalo 25 mg rilpivirina jedanput na dan
tijekom trudnoce. U ispitivanjima faze 3, niZe izloZenosti riplivirinu, slicne onima videnima tijekom
trudnoce, bile su povezane s povecanim rizikom od viroloskog neuspjeha, stoga je virusno opterecenje
potrebno pazljivo nadzirati (vidjeti dijelove 4.6, 5.1 1 5.2). Alternativno se moze uzeti u obzir prijelaz
na drugi antiretrovirusni rezim.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka EDURANT

EDURANT sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji utjeu na izlozenost rilpivirinu

Rilpivirin se primarno metabolizira putem citokroma P450 (CYP)3A. Tako lijekovi koji induciraju ili
inhibiraju CYP3A mogu utjecati na klirens rilpivirina (vidjeti dio 5.2). Primije¢eno je da istovremena
primjena rilpivirina i lijekova koji induciraju CYP3A smanjuje koncentracije rilpivirina u plazmi, §to
moze oslabiti terapijski u€inak rilpivirina.

Primijeceno je da istovremena primjena rilpivirina i lijekova koji inhibiraju CYP3A povecava
koncentracije rilpivirina u plazmi.

Istovremena primjena rilpivirina s lijekovima koji povecavaju Zelu¢ani pH moze rezultirati smanjenim
koncentracijama rilpivirina u plazmi, $to potencijalno moze oslabiti terapijski u¢inak EDURANTA.

Lijekovi na koje utjeCe primjena rilpivirina

Rilpivirin u preporuc¢enoj dozi najvjerojatnije nece imati klini¢ki vazan u€inak na izlozenost
lijekovima koje metaboliziraju enzimi CYP-a.

Rilpivirin inhibira P-glikoprotein in vitro (ICso je 9,2 uM). U klinickom ispitivanju, rilpivirin nije
znacajno utjecao na farmakokinetiku digoksina. Medutim, ne moze se potpuno iskljuciti da rilpivirin

intestinalnu P-gp inhibiciju, npr. dabigatraneteksilat.

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportera MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klini¢ke implikacije ovog
nalaza trenutno nisu poznate.

Potvrdene i teoretske interakcije s odabranim antiretrovirusnim i neantiretrovirusnim lijekovima
navedene su u Tablici 2.

Tablica interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
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Interakcije izmedu rilpivirina i istovremeno primijenjenih lijekova navedene su u Tablici 2 (povecanje
je prikazano kao ,,1”, smanjenje kao ,,|”, bez promjene kao ,,<>”, nije primjenjivo kao ,,NP”, a interval

pouzdanosti kao ,,CI”).

Tablica 2: INTERAKCIJE I PREPORUCENE DOZE S DRUGIM LIJEKOVIMA
Lijekovi prema terapijskim Interakcija Preporuke vezane uz istovremenu
skupinama Geometrijska sredina promjene primjenu
(%)
ANTIINFEKTIVI

Antiretrovirusni lijekovi

Nukleozidni i nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI / N[t]RTI) HIV-a

Didanozin**
400 mg jedanput dnevno

didanozin AUC 1 12%
didanozin Cpin NP
didanozin Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <

Prilagodba doze nije potrebna.
Didanozin treba primijeniti najmanje
dva sata prije ili najmanje Cetiri sata
poslije rilpivirina.

Tenofovirdizoproksil **
245 mg jedanput dnevno

tenofovir AUC 1 23%
tenofovir Cmin 1 24%
tenofovir Cmax T 19%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax «

Prilagodba doze nije potrebna.

Ostali NRTI-ji
(abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin i
zidovudin)

Nije ispitano. Ne o¢ekuju se klinicki
vazne interakcije lijekova.

Prilagodba doze nije potrebna.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI) HIV-a

NNRTI
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Nije ispitano.

Ne preporucuje se istovremena
primjena rilpivirina s drugim
NNRTI-jima.

Inhibitori proteaze (IP) HIV-a

— uz istovremenu primjenu niske doze ritonavira

Darunavir/ritonavir** darunavir AUC «
800/100 mg jedanput darunavir Cpin | 11%
dnevno darunavir Cpax <>
rilpivirin AUC 1 130%
rilpivirin Cpin T 178%
rilpivirin Cpax T 79%
(inhibicija enzima CYP3A)
Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <
(meke Zelatinozne lopinavir Cmin | 11%
kapsule)** lopinavir Cax <>
400/100 mg dvaput rilpivirin AUC 1 52%
dnevno rilpivirin Cpin T 74%

rilpivirin Cpax T 29%

(inhibicija enzima CYP3A)

Drugi pojacani inhibitori
proteaze
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Nije ispitano.

Istovremena primjena rilpivirina s
inhibitorima proteaze pojacanima
ritonavirom uzrokuje povecanje
koncentracije rilpivirina u plazmi, ali
prilagodba doze nije potrebna.

Inhibitori proteaze (IP) HIV-a

— bez istovremene primjene niske doze ritonavira

Nepojacani inhibitori
proteaze (atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

Nije ispitano. Ocekuje se povecana
izloZenost rilpivirinu.

(inhibicija enzima CYP3A)

Prilagodba doze nije potrebna.

30




Antagonisti receptora CCRS

Maravirok

Nije ispitano. Ne o¢ekuje se klini¢ki
vazna interakcija lijekova.

Prilagodba doze nije potrebna.

Inhibitori prijenosa lanca inte

raze HIV-a

Raltegravir*

raltegravir AUC 1 9%
raltegravir Cmin T 27%
raltegravir Cmax T 10%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Prilagodba doze nije potrebna.

Ostali antivirotici

Ribavirin Nije ispitano. Ne o¢ekuje se klinicki | Prilagodba doze nije potrebna.
vazna interakcija lijekova
Simeprevir* simeprevir AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cmax T 10%
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin 1 25%
rilpivirin Cpax <>
OSTALI LIJEKOVI
ANTIEPILEPTICI
Karbamazepin Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
Okskarbazepin snizenja koncentracije rilpivirina u kombinaciji s ovim
Fenobarbital plazmi. antikonvulzivima, jer njihova
Fenitoin istovremena primjena moze dovesti
(indukcija enzima CYP3A) do gubitka terapijskog u¢inka
rilpivirina (vidjeti dio 4.3).
AZOLNI ANTIMIKOTICI
Ketokonazol** ketokonazol AUC | 24% Prilagodba doze nije potrebna, kad se
400 mg jedanput dnevno ketokonazol Cpin | 66% rilpivirin primjenjuje u preporuc¢enim
ketokonazol Cax <> dozama jedanput dnevno
istovremeno s ketokonazolom.
(indukcija CYP3A zbog visoke doze
rilpivirina u ispitivanju)
rilpivirin AUC 1 49%
rilpivirin Cpin T 76%
rilpivirin Cpax T 30%
(inhibicija enzima CYP3A)
Flukonazol Nije ispitano. Istovremena primjena Prilagodba doze nije potrebna.
Itrakonazol EDURANTA s azolskim
Posakonazol antimikoticima moze prouzrociti
Vorikonazol povecéanje koncentracije rilpivirina u
plazmi.
(inhibicija enzima CYP3A)
PRIPRAVCI ZA LIJECENJE INFEKCIJA MIKOBAKTERIJAMA
Rifampicin** rifampicin AUC < Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
600 mg jedanput dnevno rifampicin Cpin NP kombinaciji s rifampicinom, jer ¢e

rifampicin Cpax <>
25-dezacetil-rifampicin AUC | 9%
25-dezacetil-rifampicin Cpin NP
25-dezacetil-rifampicin Cmax <>
rilpivirin AUC | 80%

rilpivirin Cmin | 89%

rilpivirin Cpax | 69%

(indukcija enzima CYP3A)

istovremena primjena vjerojatno
rezultirati gubitkom terapijskog
ucinka rilpivirina (vidjeti dio 4.3).
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Rifapentin

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(indukcija enzima CYP3A)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s rifapentinom jer ¢e
istovremena primjena vjerojatno
rezultirati gubitkom terapijskog
ucinka rilpivirina (vidjeti dio 4.3).

MAKROLIDNI ANTIBIOTICI

Klaritromicin Nije ispitano. Oc¢ekuje se povecana Kad je to moguce, treba razmotriti
Eritromicin izlozenost rilpivirinu. alternativu kao §to je azitromicin.
(inhibicija enzima CYP3A)
GLUKOKORTIKOIDI

Deksametazon (za
sistemsku primjenu, osim
za primjenu jedne doze)

Nije ispitano. Oc¢ekuju se smanjenja
koncentracije rilpivirina u plazmi
ovisna o dozi.

(indukcija enzima CYP3A)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s deksametazonom za
sistemsku primjenu (osim kao
jednostruke doze), jer istovremena
primjena moze rezultirati gubitkom
terapijskog ucinka rilpivirina (vidjeti
dio 4.3). Potrebno je razmotriti
alternative, osobito za dugotrajnu
primjenu.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Omeprazol*#
20 mg jedanput dnevno

omeprazol AUC | 14%
omeprazol Cmin NP
omeprazol Cpax | 14%
rilpivirin AUC | 40%
rilpivirin Cpin | 33%
rilpivirin Cpax | 40%

(smanjena apsorpcija zbog povisenog
zeluanog pH)

Lanzoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluanog pH)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s inhibitorima protonske
pumpe, jer e istovremena primjena
vjerojatno rezultirati gubitkom
terapijskog ucinka rilpivirina (vidjeti
dio 4.3).

ANTAGONISTI H2-RECEPTORA

Famotidin**
jedna doza od 40 mg uzeta
12 sati prije rilpivirina

rilpivirin AUC | 9%
rilpivirin Cpin NP
rilpivirin Cpax ©

Famotidin**
jedna doza od 40 mg uzeta
2 sata prije rilpivirina

rilpivirin AUC | 76%
rilpivirin Cpin NP
rilpivirin Cpax | 85%

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluCanog pH)

Famotidin*#
jedna doza od 40 mg uzeta
4 sata nakon rilpivirina

rilpivirin AUC 1 13%
rilpivirin Cpin NP
rilpivirin Cmax T 21%

Cimetidin

Nije ispitano.

Kombinaciju rilpivirina i antagonista
H-receptora treba primjenjivati s
posebnim oprezom. Smiju se
primjenjivati samo antagonisti
Hj.receptora koji se mogu dozirati
jedanput dnevno.

Mora se primjenjivati strogi raspored
doziranja, uz uzimanje antagonista
Hy.receptora najmanje 12 sati prije ili
najmanje 4 sata nakon rilpivirina.

Nizatidin
Ranitidin (smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluanog pH)
ANTACIDI

Antacidi (npr. aluminijev
ili magnezijev hidroksid,
kalcijev karbonat)

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(smanjena apsorpcija zbog poviSenog
zeluanog pH)

Kombinaciju rilpivirina i antacida
treba primjenjivati s posebnim
oprezom. Antacidi se smiju
primijeniti najmanje 2 sata prije ili
najmanje 4 sata poslije rilpivirina.
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OPIJATNI ANALGETICI

Metadon*

60-100 mg jedanput
dnevno, individualizirana
doza

R(-) metadon AUC | 16%

R(-) metadon Cpin | 22%

R(-) metadon Cpax | 14%
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin ¥

rilpivirin Cpax <>*

* na temelju kontrola iz prethodnih
ispitivanja

Kad se zapocinje primjena metadona
istovremeno s rilpivirinom, nije
potrebna prilagodba doze. Medutim,
preporucuje se klinicko pracenje, jer
u nekih bolesnika mozZe biti potrebno
prilagoditi terapiju odrzavanja
metadonom.

ANTIARITMICI
Digoksin* digoksin AUC < Nije potrebna prilagodba doze.
digoksin Cpin NP
digoksin Ciax <
ANTIKOAGULANSI
Dabigatraneteksilat Nije ispitano. Ne moze se iskljuciti Kombinaciju rilpivirina i
rizik za poveéanja koncentracije dabigatraneteksilata treba
dabigatrana u plazmi. primjenjivati s oprezom.
(inhibicija crijevnog P-gp)
ANTIDIJABETICI
Metformin* metformin AUC - Prilagodba doze nije potrebna.
jedna doza od 850 mg metformin Cpin NP
metformin Cpax <>
BILJNI PRIPRAVCI

Gospina trava (Hypericum
perforatum)

Nije ispitano. O¢ekuju se znacajna
smanjenja koncentracije rilpivirina u
plazmi.

(indukcija enzima CYP3A)

Rilpivirin se ne smije primjenjivati u
kombinaciji s pripravcima koji sadrze
gospinu travu, jer istovremena
primjena moze rezultirati gubitkom
terapijskog ucinka rilpivirina (vidjeti
dio 4.3).

ANALGETICI
Paracetamol** paracetamol AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
jedna doza od 500 mg paracetamol Cpin NP
paracetamol Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin 1 26%
rilpivirin Cpax <
ORALNI KONTRACEPTIVI
Etinilestradiol* etinilestradiol AUC < Prilagodba doze nije potrebna.
0,035 mg jedanput dnevno | etinilestradiol Cpin <>
Noretindron* etinilestradiol Cmax T 17%

1 mg jedanput dnevno

noretindron AUC <
noretindron Cpi <>
noretindron Cpax <>
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpyin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* na temelju povijesnih kontrola

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Atorvastatin**
40 mg jedanput dnevno

atorvastatin AUC <
atorvastatin Cpin | 15%
atorvastatin Cpax T 35%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cmax | 9%

Prilagodba doze nije potrebna.

INHIBITORI FOSFODIESTERAZE TIPA § (PDE-S)

Sildenafil*#
jedna doza od 50 mg

sildenafil AUC <
sildenafil Cmin NP
sildenafil Cpax <
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax ©

Prilagodba doze nije potrebna.
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Vardenafil Nije ispitano. Prilagodba doze nije potrebna.
Tadalafil

Interakcija rilpivirina i ovog lijeka ispitana je u kliniCkom ispitivanju. Sve druge prikazane interakcije su predvidene.
Ovo ispitivanje interakcija provedeno je s dozom rilpivirina ve¢om od preporucenih doza zbog procjene maksimalnog
uéinka na istovremeno primijenjeni lijek. Preporuke za doziranje vrijede za preporuc¢enu dozu rilpivirina jedanput
dnevno.

Ovo ispitivanje interakcije provedeno je s dozom rilpivirina viSom od preporucenih doza.

Lijekovi koji produljuju QT interval

Dostupni su ograni¢eni podaci o mogucnosti farmakodinamicke interakcije rilpivirina i lijekova koji
produljuju QTc interval na EKG-u. U ispitivanju u zdravih ispitanika pokazalo se da doze rilpivirina
iznad preporucenih (75 mg jedanput dnevno i 300 mg jedanput dnevno) produljuju QTc interval na
EKG-u (vidjeti dio 5.1). EDURANT treba primjenjivati s oprezom kad se istovremeno primjenjuje s
lijekom s poznatim rizikom za nastanak torsade de pointes.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Umjerena koli¢ina podataka u trudnica (izmedu 300-1000 ishoda trudnoce) ne ukazuje na
malformativnu ili feto/neonatalnu toksic¢nost rilpivirina (vidjeti dijelove 4.4, 5.1 1 5.2). Nize
izloZenosti rilpivirinu bile su uocene tijekom trudnoce, stoga je virusno opterecenje potrebno pazljivo

nadzirati.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Uporaba rilpivirina tijekom trudno¢e moze se razmotriti, ukoliko je potrebno.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se rilpivirin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Rilpivirin se izlucuje u mlijeko Stakora.
Zbog moguénosti nuspojava u dojene novorodencadi, majkama treba savjetovati da ne doje ako
primaju rilpivirin.

Kako bi se izbjeglo prenosenje HIV-a na dojence, preporucuje se da Zene koje zive s HIV-om ne doje.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u€inku rilpivirina na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu
opazeni klini¢ki vazni u€inci na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

EDURANT ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, u nekih bolesnika koji su uzimali EDURANT zabiljeZeni su umor, omaglica i somnolencija,
Sto treba uzeti u obzir kad se procjenjuje sposobnost bolesnika da upravlja vozilima i radi sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom programa klinickog razvoja (1368 bolesnika u kontroliranim ispitivanjima faze 3
TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215 (THRIVE)), 55,7% ispitanika dozivjelo je najmanje jednu
nuspojavu (vidjeti dio 5.1). Najéescée prijavljene nuspojave (> 2%) koje su bile najmanje umjerenog
intenziteta bile su depresija (4,1%), glavobolja (3,5%), nesanica (3,5%), osip (2,3%) i bol u abdomenu
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(2,0%). Najcesce ozbiljne nuspojave povezane s lijeCenjem bile su prijavljene u 7 (1,0%) bolesnika
koju su primali rilpivirin. Medijan trajanja izloZenosti bolesnika iznosio je 104,3 tjedana u skupini
koja je primala rilpivirin odnosno 104,1 tjedan u skupini koja je primala efavirenz. Veéina nuspojava
pojavila se tijekom prvih 48 tjedana lijeCenja.

Odabrani klinicki laboratorijski poremecaji (3. ili 4. stupnja) koji su nastali tijekom lijeCenja i smatrani
su nuspojavama, prijavljeni u bolesnika lije¢enih EDURANTOM bili su povisena amilaza gusterace
(3,8%), povisen AST (2,3%), povisen ALT (1,6%), poviSen LDL kolesterol (nataste, 1,5%), sniZeni
leukociti (1,2%), poviSena lipaza (0,9%), povisen bilirubin (0,7%), poviSeni trigliceridi (nataste,
0,6%), snizen hemoglobin (0,1%), snizen broj trombocita (0,1%), i povisen ukupan kolesterol (nataste,
0,1%).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave zabiljezene u odraslih bolesnika lijecenih rilpivirinom saZete su u Tablici 3. Nuspojave su
navedene prema klasifikaciji organskih sustava (SOC) i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao vrlo
Cesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10) i manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar svake grupe
ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ucestalosti.

Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene u odraslih bolesnika zaraZenih s HIV-1 koji prije nisu
primali antiretrovirusnu terapiju, lije¢enih rilpivirinom
(objedinjeni podaci iz 96. tjedna analize iz ispitivanja faze 3 ECHO i THRIVE) N = 686

Klasifikacija organskih Kategorija ucestalosti Nuspojave
sustava (Rilpivirin + BR)
Poremecaji krvi i limfnog cesto snizen broj bijelih krvnih stanica
sustava snizen hemoglobin
snizen broj trombocita
Poremecaji imunoloskog manje ¢esto sindrom imunoloske reaktivacije
sustava
Poremecaji metabolizma i vrlo Cesto povisen ukupni kolesterol (nataste)
prehrane povisen LDL kolesterol (nataste)
Cesto smanjen apetit
poviseni trigliceridi (nataste)
Psihijatrijski poremecaji vrlo Cesto nesanica
cesto neuobicajeni snovi
depresija

poremecaji spavanja
depresivno raspolozenje

Poremecaji ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja
omaglica
cesto somnolencija
Poremecaji probavnog sustava | vrlo Cesto mucnina
poviSena pankreasna amilaza
cesto bol u trbuhu
povracanje

povisena lipaza
osjecaj nelagode u trbuhu

suha usta
Poremecaji jetre i zuci vrlo Cesto poviSene transaminaze
cesto povisen bilirubin
Poremecaji koze i potkoznog Cesto osip
tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na cesto umor

mjestu primjene

BR = osnovno lijecenje
N = broj ispitanika
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Laboratorijski poremecaji

Kod skupine ispitanika lijeCenih rilpivirinom u analizi 96. tjedna ispitivanja ECHO i THRIVE faze 3,
srednja promjena ukupnog kolesterola (nataste) u odnosu na pocetnu vrijednost bila je 5 mg/dl, HDL
kolesterola (nataste) 4 mg/dl, LDL kolesterola (nataste) 1 mg/dl, a triglicerida (nataste) -7 mg/dl.

Opis odabranih nuspojava

Sindrom imunolosSke reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teskom imunodeficijencijom u vrijeme uvodenja lijeCenja
kombiniranom antiretrovirusnom terapijom (CART) moze se pojaviti upalna reakcija na
asimptomatske ili rezidualne oportunisticke infekcije. Pojava autoimunih poremeéaja (poput
Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je bila prijavljena; medutim, prijavljeno vrijeme do
nastanka je jako varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lije¢enja
(vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija (u dobi od 12 do manje od 18 godina)

Kohorta 1 u ispitivanju TMC278-C213

Sigurnost je procijenjena na temelju analize u 48. tjednu otvorenog ispitivanja faze 2 s jednom
skupinom ispitanika (TMC278-C213, kohorta 1), u kojem je 36 adolescentnih bolesnika zarazenih
virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije¢eni antiretrovirusnim lijekovima, tjelesne tezine od
najmanje 32 kg, primalo rilpivirin (25 mg jedanput dnevno) u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima (vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja izloZenosti za bolesnike bio je 63,5 tjedana. Nije bilo
bolesnika koji su prekinuli lije¢enje zbog nuspojava. Nisu zabiljezene nove nuspojave u usporedbi s
onim videnim u odraslih.

Vecina nuspojava bila je stupnja 1 ili 2. Naj¢eS¢e nuspojave prijavljene u kohorti 1 ispitivanja
TMC278-C213 (svih stupnjeva, vece ili jednake 10%) bile su glavobolja (19,4%), depresija (19,4%),
somnolencija (13,9%), i mucnina (11,1%). Nije bilo prijavljenih odstupanja u laboratorijskim
nalazima za AST/ALT stupnja 3-4 niti nuspojava poviSenja transaminaza stupnja 3-4.

Prema analizama provedenima u 240. tjednu ispitivanja TMC278-C213 (kohorta 1), u adolescenata
nisu zabiljeZena nova sigurnosna pitanja.

Pedijatrijska populacija (u dobi od 2 do manje od 12 godina)

Kohorta 2 u ispitivanju TMC278-C213

Kohorta 2 u otvorenom ispitivanju faze 2 s jednom skupinom ispitanika (TMC278-C213) dizajnirana
je kako bi se ocijenila sigurnost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj tezini od 12,5 mg, 15 mg
i 25 mg jedanput dnevno u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije¢eni
antiretrovirusnim lijekovima (u dobi od 6 do manje od 12 godina i tjelesne tezine od najmanje 17 kg)
(vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja izloZenosti bolesnika obuhvacenih analizom u 48. tjednu
(ukljucujucéi produzetak ispitivanja nakon 48. tjedna) iznosio je 69,5 (raspon 35 — 218) tjedana.

Sve su nuspojave bile blage ili umjerene tezine. Nuspojave prijavljene u najmanje 2 sudionika,

neovisno o tezini, bile su smanjen apetit (3/18; 16,7%), povracanje (2/18; 11,1%), povisen ALT
(2/18; 11,1%), povisen AST (2/18; 11,1%) i osip (2/18; 11,1%). Nijedan bolesnik nije prekinuo
lijeCenje zbog nuspojava. Nisu zabiljezene nove nuspojave u odnosu na one opazene u odraslih.

TMC278HTX2002

Otvoreno ispitivanje faze 2 s jednom skupinom ispitanika, TMC278HTX2002, dizajnirano je kako bi
se ocijenila sigurnost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj tezini od 12,5 mg, 15 mg i 25 mg
jedanput dnevno u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 (u dobi od 2 do manje od 12 godina i tjelesne
tezine od najmanje 10 kg) koji su postigli viroloSku supresiju (vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja
izloZenosti bolesnika obuhvacenih analizom u 48. tjednu iznosio je 48,4 (raspon 47 — 52) tjedna.
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Sve su nuspojave bile blage ili umjerene tezine. Nuspojave prijavljene u najmanje 2 sudionika,
neovisno o tezini, bile su povracanje (4/26; 15,4%), bol u abdomenu (3/26; 11,5%), mucnina

(2/26; 7,7%), povisen ALT (3/26; 11,5%), povisen AST (2/26; 7,7%) i smanjen apetit (2/26; 7,7%).
Nijedan bolesnik nije prekinuo lije¢enje zbog nuspojava. Nisu zabiljeZene nove nuspojave u odnosu na
one opazene u odraslih.

Sigurnost i djelotvornost rilpivirina u djece mlade od 2 godine ili tjelesne teZine manje od 14 kg nisu
utvrdene.

Druge posebne populacije

Bolesnici istovremeno zarazeni virusom hepatitisa B i/ili C

U bolesnika istovremeno zaraZenih virusom hepatitisa B ili C koji primaju rilpivirin, incidencija
poviSenja jetrenih enzima bila je ve¢a nego u bolesnika koji su primali rilpivirin i nisu bili istovremeno
zarazeni tim virusima. Isto je primije¢eno u skupini koja je primala efavirenz. Farmakokineticka
izlozenost rilpivirinu u bolesnika s istovremenom infekcijom bila je usporediva s onom u bolesnika
bez istovremene infekcije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specificni antidot za predoziranje EDURANTOM. Iskustvo predoziranja rilpivirinom u
ljudi je ograni¢eno. Simptomi predoziranja mogu ukljucivati glavobolju, mu¢ninu, omaglicu i/ili
abnormalne snove. LijeCenje predoziranja rilpivirinom sastoji se od op¢ih potpornih mjera koje
ukljucuju nadzor vitalnih znakova i EKG-a (QT interval), kao i pracenje klinickog stanja bolesnika.
Daljnje zbrinjavanje treba provoditi sukladno klinickoj indikaciji ili preporukama nacionalnog centra
za kontrolu otrovanja, ako on postoji. Budu¢i da je rilpivirin u visokom postotku vezan za proteine
plazme, dijalizom se najvjerojatnije nece ukloniti znacajna koli¢ina djelatne tvari.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze, ATK oznaka: JOSAGOS.

Mehanizam djelovanja

Rilpivirin je diarilpirimidinski nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NNRTI) virusa HIV-1.
Aktivnost rilpivirina posredovana je nekompetitivnom inhibicijom reverzne transkriptaze virusa
HIV-1 (RT). Rilpivirin ne inhibira ljudske stanicne DNK polimeraze a, i y.

Antivirusno djelovanje in vitro

Rilpivirin je pokazao aktivnost na laboratorijske sojeve divljeg tipa HIV-1 u akutno zarazenoj liniji T-
stanica uz medijan vrijednosti ECso za HIV-1/I1IB od 0,73 nM (0,27 ng/ml). Premda je rilpivirin
pokazao ograniceno in vitro djelovanje na virus HIV-2 uz vrijednosti ECso u rasponu od 2510 do

10 830 nM (920 do 3970 ng/ml), ne preporucuje se lije¢enje HIV-2 infekcije rilpivirinom obzirom da
nema klinic¢kih podataka.
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Rilpivirin je takoder pokazao antivirusnu aktivnost protiv Sirokog panela primarnih izolata virusa
HIV-1 iz skupine M (podtipovi A, B, C, D, F, G, H) uz ECs vrijednosti u rasponu od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml) i skupine O uz vrijednosti ECsou rasponu od 2,88 do 8,45 nM (1,06 do

3,10 ng/ml).

Rezistencija

U stanicnoj kulturi

Sojevi rezistentni na rilpivirin selektirani su u stani¢noj kulturi pocevsi od divljeg tipa HIV-1
razli¢itog porijekla i podtipova, kao i HIV-1 rezistentnog na NNRTI. Najces¢e primijecene mutacije
povezane s rezistencijom koje su se pojavile ukljucivale su L1001, K101E, V108I, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C i M230L.

Rezistencija na rilpivirin bila je utvrdena kao promjena ECs vrijednosti (engl. fold change, FC) iznad
bioloske grani¢ne vrijednosti (engl. biological cut-off, BCO) ispitivanja.

U odraslih ispitanika koji prethodno nisu bili lijeceni

Kod analize rezistencije, primijenjena je Sira definicija viroloskog neuspjeha nego u primarnoj analizi
djelotvornosti. U 48. tjednu analize rezistencije na objedinjenim podacima iz ispitivanja faze 3, za 62
(od ukupno 72) slu¢aja viroloskog neuspjeha u skupini koja je primala rilpivirin postojali su podaci o
rezistenciji na pocetku i u vrijeme neuspjeha. U ovoj analizi, mutacije povezane s rezistencijom (engl.
resistance-associated mutations, RAM) na NNRTI koje su se razvile u najmanje 2 viroloska neuspjeha
bile su: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. U ispitivanjima
prisutnost mutacija VO0I i V189I na poc¢etku nije utjecala na odgovor. Do supstitucije E138K doslo je
najcesce tijekom lijecenja rilpivirinom, obi¢no u kombinaciji s M184I supstitucijom. U analizi iz 48.
tjedna, 31 od 62 viroloskih neuspjeha rilpivirina imalo je istovremene mutacije povezane s
rezistencijom na NNRTI i NRTI; 17 od navedenih 31 imalo je kombinaciju E138K i M184I. Najcesce
mutacije bile su iste kod analiza u 48. 1 96. tjednu.

U analizi objedinjenih podataka o rezistenciji iz 96. tjedna, tijekom drugih 48 tjedana uocene su nize
stope viroloskog neuspjeha u odnosu na prvih 48 tjedana lije¢enja. Kod analize od 48. do 96. tjedna,
pojavilo se 24 (3,5%) i 14 (2,1%) dodatnih viroloskih neuspjeha u skupini ispitanika lije¢enih
rilpivirinom odnosno efavirenzom. Medu tim viroloskim neuspjesima, 9 od 24 odnosno 4 od 14
dogodilo se u ispitanika s pocetnim virusnim opterecenjem < 100 000 kopija/ml.

U pedijatrijskih ispitanika u dobi od 12 do manje od 18 godina koji prethodno nisu bili lijeceni

U analizi podataka o rezistenciji iz 240. tjedna u kohorti 1 ispitivanja TMC278-C213, mutacije
povezane s rezistencijom (RAM) na rilpivirin uocene su u 46,7% (7/15) ispitanika s viroloskim
neuspjehom i genotipskim podacima u razdoblju nakon pocetka ispitivanja. Svi ispitanici s
mutacijama povezanim s rezistencijom na rilpivirin takoder su imali barem 1 NRTI RAM nastao
tijekom lije¢enja u trenutku posljednjeg prikupljanja podataka nakon pocetka ispitivanja s genotipskim
podacima.

U pedijatrijskih ispitanika u dobi od 6 do manje od 12 godina koji prethodno nisu bili lijeceni

U zavr$noj analizi podataka o rezistenciji u kohorti 2 ispitivanja TMC278-C213, mutacije povezane s
rezistencijom na rilpivirin (RAM) opazene su u 83,3% (5/6) ispitanika za koje su bili dostupni
genotipski podaci nakon pocetka ispitivanja. U 2/6 slu¢ajeva RAM-ovi su se razvili u prvih 48 tjedana,
a 4 ispitanika s mutacijama povezanima s rezistencijom na rilpivirin takoder su imala barem 1 RAM
na NRTI nastao tijekom lijecenja u trenutku posljednjeg prikupljanja podataka nakon pocetka
ispitivanja s genotipskim podacima.

U pedijatrijskih ispitanika u dobi od 2 do manje od 12 godina koji su postigli viroloSku supresiju
U ispitivanju TMC278HTX2002 nijedan ispitanik nije dozivio viroloski neuspjeh, a nije opaZena ni

rezistencija nastala tijekom lijeCenja.

Razmatrajuci sve dostupne podatke in vitro i in vivo za ispitanike koji prethodno nisu bili lijeCeni, na
djelovanje rilpivirina mogu utjecati sljede¢e mutacije povezane s rezistencijom kad su prisutne na
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pocetku: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I i M230L. Ove mutacije povezane s rezistencijom na rilpivirin trebaju
sluziti samo kao smjernice u primjeni EDURANTA u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni. Ove,
s rezistencijom povezane mutacije izvedene su iz in vivo podataka samo onih ispitanika koji prethodno
nisu bili lijeceni, stoga se ne mogu koristiti za predvidanje djelovanja rilpivirina u ispitanika u kojih je
lijecenje antiretrovirusnim lijekovima bilo viroloski neuspjesno.

Kao i kod drugih antiretrovirusnih lijekova, u primjeni EDURANTA treba se rukovoditi nalazima
testa rezistencije.

Krizna rezistencija

Virus s ciljanom mutacijom za NNRTI

U panelu od 67 rekombinantnih laboratorijskih sojeva virusa HIV-1 s jednom mutacijom povezanom s
rezistencijom na polozajima na reverznoj transkriptazi (RT) povezanima s rezistencijom na NNRTI,
ukljucujuci najcesce prisutne K103N i1 Y181C, rilpivirin je pokazao antivirusnu aktivnost na 64 (96%)
ovih sojeva. Pojedinaéne mutacije povezane s rezistencijom i gubitkom osjetljivosti na rilpivirin bile
su: K101P, Y18111 Y181V. Supstitucija K103N sama po sebi nije dovela do gubitka osjetljivosti na
rilpivirin, ali je kombinacija K103N i L100I dovela do 7-strukog gubitka osjetljivosti na rilpivirin.

Rekombinantni klinicki izolati
Osjetljivost na rilpivirin (FC < BCO) zadrzala se u 62% od 4 786 rekombinantnih klini¢kih izolata
virusa HIV-1 rezistentnih na efavirenz i/ili nevirapin.

Odrasli bolesnici zarazeni virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni

U analizi objedinjenih podataka o rezistenciji u 96. tjednu iz ispitivanja faze 3 (ECHO i THRIVE),
kod 42 od 86 ispitanika s viroloskim neuspjehom na rilpivirin, pojavila se rezistencija na rilpivirin
(genotipska analiza). U ovih bolesnika, zabiljezena je slijedeca fenotipska krizna rezistencija na druge
NNRTI: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 i nevirapin 16/42. U bolesnika s pocetnim virusnim
opterecenjem < 100 000 kopija/ml, 9 od 27 bolesnika s viroloskim neuspjehom na rilpivirin, tijekom
lijeCenja pojavila se rezistencija na rilpivirin (genotipska analiza), uz sljede¢u ucestalost fenotipske
krizne rezistencije: etravirin 4/9, efavirenz 3/9 i nevirapin 1/9.

Ucdinci na elektrokardiogram

Uc¢inak rilpivirina u preporucenoj dozi od 25 mg jedanput dnevno na QTcF interval procijenjen je u
randomiziranom kriznom ispitivanju kontroliranom placebom i djelatnom tvari (moksifloksacin
400 mg jedanput dnevno) u 60 zdravih odraslih ispitanika, uz 13 mjerenja tijekom 24 sata u stanju
dinamicke ravnoteze. EDURANT u preporucenoj dozi od 25 mg jedanput dnevno nije povezan s
klinicki znacajnim ucinkom na QTec.

Kad su u zdravih odraslih ispitanika ispitivane doze rilpivirina viSe od preporucenih, 75 mg jedanput
dnevno odnosno 300 mg jedanput dnevno, maksimalne srednje vremenski uskladene (95% gornja
granica pouzdanosti) razlike u QTcF intervalu u odnosu na placebo nakon pocetne korekcije bile su
10,7 (15,3) odnosno 23,3 (28,4) ms. U stanju dinamicke ravnoteze, primjena rilpivirina u dozi od

75 mg jedanput dnevno odnosno 300 mg jedanput dnevno rezultirala je srednjim Cpax 0d priblizno 2,6
puta odnosno 6,7 puta ve¢im od srednje vrijednosti Cmax U stanju dinamicke ravnoteze primije¢ene uz
preporucenu dozu rilpivirina od 25 mg jedanput dnevno.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

QOdrasla populacija

Odprasli ispitanici koji prethodno nisu bili lijeceni

Dokaz djelotvornosti rilpivirina temelji se na analizi podataka iz 96. tjedna dvaju randomiziranih,
dvostruko slijepih ispitivanja s aktivnom kontrolom faze 3, TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215
(THRIVE). Ispitivanja su imala identi¢an dizajn, uz izuzetak osnovnog lije¢enja (engl. background
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regimen, BR). Stopa viroloskog odgovora [potvrdeno nemjerljivo virusno opterecenje (< 50 HIV-1
RNA kopija/ml)] procijenjena je u 96. tjednu analize djelotvornosti u bolesnika koji su primali
rilpivirin u dozi od 25 mg jedanput dnevno uz osnovno lijecenje, u usporedbi s bolesnicima koji su
primali efavirenz u dozi od 600 mg jedanput dnevno uz osnovno lije¢enje. U oba se ispitivanja opazila
slicna djelotvornost rilpivirina ¢ime se pokazala njegova neinferiornost u odnosu na efavirenz.

Ukljuceni su bili bolesnici zarazeni virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije€eni antiretrovirusnim
lijekovima, imali su u plazmi HIV-1 RNA > 5 000 kopija/ml i bili su probrani prema osjetljivosti na
N(t)RTI-je te odsutnosti mutacija povezanih sa specificnom rezistencijom na NNRTI. U ispitivanju
ECHO, osnovno lijec¢enje bilo je fiksirano na N(t)RTI-je, tenofovirdizoproksilfumarat plus
emtricitabin. U ispitivanju THRIVE, osnovno lije¢enje sastojalo se od 2 N(t)RTI-ja po izboru
ispitivaca: tenofovirdizoproksilfumarat plus emtricitabin ili zidovudin plus lamivudin ili abakavir plus
lamivudin. U ispitivanju ECHO, randomizacija je bila stratificirana prema virusnom opterecenju na
probiru. U ispitivanju THRIVE, randomizacija je bila stratificirana prema virusnom optere¢enju na

probiru i osnovnom rezimu N(t)RTI-ja.

Ova je analiza ukljucila 690 bolesnika iz ispitivanja ECHO i 678 bolesnika iz ispitivanja THRIVE koji
su zavrsili 96 tjedana lijecenja ili su ga prekinuli ranije.

U analizi objedinjenih podataka iz ispitivanja ECHO i THRIVE, demografske i poCetne znacajke bile
su ravnomjerno rasporedene izmedu skupine koja je primala rilpivirin i skupine koja je primala
efavirenz. Tablica 4 pokazuje odabrane pocetne znacajke bolesti u bolesnika u skupini koja je primala

rilpivirin i skupini koja je primala efavirenz.

Tablica 4: Pocetne znacajke bolesti u odraslih ispitanika zaraZenih s HIV-1 koji prethodno nisu bili
lije¢eni antiretrovirusnim lijekovima, u ispitivanjima ECHO i THRIVE (analiza

objedinjenih podataka)

Objedinjeni podaci iz ispitivanja ECHO i THRIVE

Rilpivirin + BR Efavirenz + BR
N =686 N = 682
Pocetne znacajke bolesti
Medijan pocetne HIV-1 RNA u plazmi 5,0 5,0
(raspon) logio kopija/ml 2-7 B3-7)
Medijan pocetnog broja stanica CD4+ (raspon), 249 260
x 10° stanica/l (1—888) (1-1137)
Postotak ispitanika s:
istovremenom infekcijom virusom hepatitisa 7,3% 9,5%
B/C
Postotak bolesnika na sljede¢im osnovnim
rezimima:
tenofovirdizoproksilfumarat plus emtricitabin 80,2% 80,1%
zidovudin plus lamivudin
abakavir plus lamivudin 14,7% 15,1%
5,1% 4,8%

BR = osnovno lijecenje

Tablica 5 pokazuje rezultate analize djelotvornosti u 48. 1 96. tjednu u bolesnika lije¢enih rilpivirinom
i bolesnika lijecenih efavirenzom na temelju objedinjenih podataka iz ispitivanja ECHO i THRIVE.
Stopa odgovora (potvrdeno nemjerljivo virusno opterecenje < 50 HIV-1 RNA kopija/ml) u 96. tjednu
bila je usporediva izmedu skupine lijecene rilpivirinom i skupine lijeene efavirenzom. U 96. tjednu
incidencija viroloskog neuspjeha bila je visa u skupini lije¢enoj rilpivirinom nego u skupini lijecenoj
efavirenzom; medutim vec¢ina viroloskih neuspjeha pojavila se tijekom prvih 48 tjedana lijecenja.
Zbog nuspojava, u 96. tjednu, bilo je vise prekida lijeCenja u skupini lije¢enoj efavirenzom nego u
skupini lije¢enoj rilpivirinom. Do vecine navedenih prekida doslo je tijekom prvih 48 tjedana

lijecenja.
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Tablica 5:

Viroloski ishod u odraslih ispitanika u ispitivanjima ECHO i THRIVE
(analiza objedinjenih podataka u 48. tjednu (primarna) i 96. tjednu; ITT-TLOVR")

Ishod analize u 48. tjednu Ishod analize u 96. tjednu
Rilpivirin Efavirenz | OpaZena Rilpivirin Efavirenz | OpaZena
+ BR + BR razlika + BR + BR razlika
N =686 N=682 | (95% CI)* N =686 N=682 | (95%CD*
Odgovor (potvrdeni 84,3% 82,3% 2,0 77,6% 77,6% 0
<50 HIV-1 RNA (578/686) (561/682) | (-2,0; 6,0) (532/686) (529/682) | (4,4;4,4)
kopija/ml)%*
Izostanak odgovora
Virologki neuspjeh’
Ukupno 9,0% 4,8% NO 11,5% 5,9% NO
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,8% 3,3% NO 5,7% 3,6% NO
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100 000 15,1% 6,3% NO 18,2% 7,9% NO
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Smrt 0,1% 0,4% NO 0,1% 0,9% NO
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Prekid lijecenja zbog 2,0% 6,7% NO 3,8% 7,6% NO
nuspojave (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Prekid lije¢enja zbog 4,5% 5,7% NO 7,0% 8,1% NO
nekog drugog (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
razloga a ne
nuspojave'
Odgovor prema potkategoriji
Prema osnovnom lijeCenju NRTI-jem
Tenofovir/emtricitab 83,5% 82,4% 1,0 76,9% 77,3% -0,4%
in (459/550) (450/546) | (-3,4;5,5) (423/550) (422/546) | (-5,4;4,6)
Zidovudin/lamivudin 87,1% 80,6% 6,5 81,2% 76,7% 4,5%
(88/101) (83/103) | (-3,6;16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
Abakavir/lamivudin 88,6% 84,8% 3,7 77,1% 84,8% -7,7%
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) | (-26,7;11,3)
20,1)
Prema pocetnom virusnom opterecenju (kopije/ml)
<100 000 90,2% 83,6% 6,6 84,0% 79,9% 4,0
(332/368) (276/330) | (1,65 11,5) (309/368) (263/329) | (-1,7;9,7)
> 100 000 77,4% 81,0% -3,6 70,1% 75,4% -5,2
(246/318) (285/352) | (-9,8;2,5) (223/318) (266/353) | (-12,0;1,5)
Prema pocetnom broju CD4 (x 10° stanica/l)
<50 58,8% 80,6% -21,7 55,9% 69,4% -13,6
(20/34) (29/36) | (-43,0; -0,5) (19/34) (25/36) (-36,4; 9,3)
> 50-<200 80,4% 81,7% -1,3 71,1% 74,9% -3,7
(156/194) (143/175) | (-9,3; 6,7) (138/194) (131/175) | (-12,8;5,4)
>200-< 350 86,9% 82,4% 4,5 80,5% 79,5% 1,0
(272/313) (253/307) | (-1,2;10,2) | (252/313) (244/307) | (-5,3;7,3)
>350 90,3% 82,9% 7,4 85,4% 78,7% 6,8
(130/144) (136/164) | (-0,3; 15,00 | (123/144) (129/164) | (-1,9; 15,4

BR = osnovno lije¢enje; Cl = interval pouzdanosti; N = broj ispitanika u terapijskoj skupini; NO = nije odredeno.
*  Vrijeme do gubitka viroloskog odgovora u populaciji s namjerom lijecenja.

+

Temeljeno na normalnoj aproksimaciji.

$ Ispitanici u kojih se postigao viroloski odgovor (dva uzastopna virusna optereéenja < 50 kopija/ml) i odrzao se do

48./96. tjedna.

Predvidena razlika u stopama odgovora (95% CI) za analizu u 48. tjednu: 1,6% (-2,2%; 5,3%) i za analizu u 96.

tjednu: -0,4% (-4,6%; 3,8%); p-vrijednost < 0,0001 (neinferiornost uz marginu od 12%) prema modelu logisticke
regresije, ukljuujudi stratifikacijske ¢imbenike i ispitivanje.

Viroloski neuspjeh u analizi objedinjenih podataka: ukljucuje ispitanike s povratom virusnog opterecenja (potvrdeno

virusno opterecenje > 50 kopija/ml nakon postignutog odgovora) ili one u kojih se nikad nije postigla supresija (nije
bilo potvrdeno virusno optereéenje < 50 kopija/ml, nastavili su ili prekinuli lijeenje zbog izostanka ili gubitka

djelotvornosti).

9 Npr. izgubljeni iz pracenja, nepridrzavanje terapije, povlacenje pristanka.
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U analizi objedinjenih podataka u 96. tjednu ispitivanja ECHO i THRIVE, srednja promjena broja
stanica CD4+ u odnosu na pocetne vrijednosti iznosila je +228 x 10° stanica/l u skupini koja je primala
rilpivirin i +219 x 10° stanica/l u skupini koja je primala efavirenz [procijenjena terapijska razlika
(95% CI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

Na temelju analize objedinjenih podataka 96. tjedna, ishod rezistencije u bolesnika s protokolom
definiranim viroloskim neuspjehom i spareni genotipovi (pocetni i neuspjeh) prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6: Ishod rezistencije prema osnovnom NRTI reZimu
(analiza objedinjenih podataka iz ispitivanja ECHO i THRIVE u 96. tjednu)

tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ svi*

emtricitabin lamivudin lamivudin
Lijeleni rilpivirinom
Rezistencija” na 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)
Rezistencija na rilpivirin 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Lijeceni efavirenzom
Rezistencija na 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)
Rezistencija na efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
%

Broj bolesnika s viroloskim neuspjehom i sparenim genotipom (pocetni i neuspjeh) iznosio je 71 uz
tenofovir/emtricitabin, 11 uz zidovudin/lamivudin i 4 uz abakavir/lamivudin u skupini koja je primala rilpivirin te 30
uz tenofovir/emtricitabin, 10 uz zidovudin/lamivudin i 2 uz abakavir/lamivudin u skupini koja je primala efavirenz.

Rezistencija je bila definirana kao pojava bilo kakve mutacije povezane s rezistencijom kod neuspjeha.

U bolesnika u kojih terapija rilpivirinom nije bila uspjesna i koji su razvili rezistenciju na rilpivirin
opcenito je opazena krizna rezistencija na druge odobrene NNRTI-jeve (etravirin, efavirenz,
nevirapin).

Ispitivanje TMC278-C204, bilo je randomizirano ispitivanje faze 2b s aktivnom kontrolom, provedeno
je u odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeeni antiretrovirusnim
lijekovima i sastojalo se od dva dijela: pocetnog djelomicno slijepog dijela utvrdivanja doze
[(rilpivirin) slijepe doze] do 96. tjedna, nakon kojeg je uslijedio dugotrajni dio ispitivanja otvorenog
tipa. U dijelu ispitivanja otvorenog tipa, svi bolesnici prvobitno randomizirani na jednu od tri doze
rilpivirina bili su lijeCeni rilpivirinom u dozi od 25 mg jedanput dnevno uz osnovni rezim, nakon §to je
odabrana doza za ispitivanja faze 3. Bolesnici u kontrolnoj skupini primali su efavirenz u dozi od

600 mg jedanput dnevno uz osnovni rezim u oba dijela ispitivanja. Osnovni rezim sastojao se od 2
N(t)RTI-ja prema izboru ispitivaca: zidovudin plus lamivudin ili tenofovirdizoproksilfumarat plus
emtricitabin.

Ispitivanje TMC278-C204 ukljucilo je 368 odraslih bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji
prethodno nisu bili lijeceni i imali su u plazmi HIV-1 RNA > 5 000 kopija/ml, prethodno su primali
< 2 tjedna jedan N(t)RTI ili inhibitor proteaze, nikad prije nisu uzimali NNRTTI i bili su probrani na
osjetljivost na N(t)RTI i odsutnost specifiénih mutacija povezanih s rezistencijom na NNRTIL

U 96 tjedana, udio bolesnika s < 50 HIV-1 RNA kopija/ml koji su primali rilpivirin od 25 mg (N = 93)
iznosio je 76%, a udio bolesnika koji su primali efavirenz (N = 89) iznosio je 71%. Srednje povecanje
broja stanica CD4+ u odnosu na po¢etnu vrijednost iznosilo je 146 x 10° stanica/l u bolesnika koji su
primali rilpivirin od 25 mg i 160 x 10° stanica/l u bolesnika koji su primali efavirenz.

Od onih bolesnika koji su imali odgovor u 96. tjednu, 74% bolesnika koji su primili rilpivirin i dalje je
imalo nemjerljivo virusno opterecenje (< 50 HIV-1 RNA kopija/ml) u 240. tjednu u usporedbi s 81%
bolesnika koji su primili efavirenz. Prema analizama provedenima u 240. tjednu, sigurnost primjene
nije bila upitna.
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Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski ispitanici u dobi od 12 do manje od 18 godina koji prethodno nisu bili lijeceni
Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost rilpivirina u dozi od 25 mg jedanput dnevno,
u kombinaciji s osnovnim rezimom po izboru ispitivaca koji je sadrzavao dva NRTI-ja, bili su
procijenjeni u kohorti 1 ispitivanja TMC278-C213, otvorenog ispitivanja faze 2 s jednom skupinom
ispitanika, u adolescenata zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim
lijekovima, tjelesne tezine od najmanje 32 kg. Ova analiza ukljucivala je 36 bolesnika koji su zavrsili
najmanje 48 tjedana lijeCenja ili su ranije prekinuli lijecenje.

Medijan dobi 36 ispitanika bio je 14,5 godina (raspon: 12 do 17 godina), 55,6% ispitanika bilo je
zenskog spola, 88,9% crne rase i 11,1% azijatske rase. Medijan pocetne vrijednosti HIV-1 RNA u
plazmi bio je 4,8 logio kopija po ml, a medijan po&etnog broja CD4+ stanica bio je 414 x 10° stanica/l
(raspon: 25 do 983 x 10° stanica/l).

Tablica 7 sazeto prikazuje rezultate viroloskih ishoda u 48. i 240. tjednu u kohorti 1 ispitivanja
TMC278-C213. Sest ispitanika prekinulo je lije¢enje zbog viroloskog neuspjeha do 48. tjedna, a

3 ispitanika prekinula su lijeCenje nakon 48. tjedna. Jedan ispitanik prekinuo je lijeenje u 48. tjednu
zbog Stetnog dogadaja, a niti jedan dodatni ispitanik nije prekinuo lijeCenje zbog Stetnog dogadaja
tijekom analize u trajanju od 240 tjedana.

Tablica 7:  Viroloski ishodi u adolescentnih ispitanika u kohorti 1 ispitivanja TMC278-C213
— analiza u 48. tjednu i 240. tjednu; ITT-TLOVR*

Tjedan 48 Tjedan 240
N=36 N=32
S odgovorom (potvrdeno 72,2% 43,8%
<50 HIV-1 RNA kopija/ml)} (26/36) (14/32)
78,6% 48%
< 100 000 (22/28) (12/25)
50% 28,6%
> 100 000 ) o
Bez odgovora
Viroloski neuspjeh*
Ukupno 22.2% 50%
P (8/36) (16/32)
17,9% 48%
< 100 000 (5/28) (12/25)
37,5% 57,1%
> 100000 (3/8) /)
Povecanje u broju CD4+ stanica 201,2 x 10° stanica/l 113,6 x 10 stanica/l
(srednja vrijednost)

N = broj ispitanika po lije¢enoj skupini.

*  Vrijeme do gubitka viroloskog odgovora u populaciji s namjerom lijecenja.
$ Ispitanici u kojih se postigao viroloski odgovor (dva uzastopna virusna optereéenja < 50 kopija/ml) i odrzao se do
48./240. tjedna.

Viroloski neuspjeh u analizi djelotvornosti: ukljucuje ispitanike s povratom virusnog optereéenja (potvrdeno virusno
opterecenje > 50 kopija/ml nakon postignutog odgovora) ili one u kojih se nikad nije postigla supresija (nije bilo
potvrdeno virusno opterecenje < 50 kopija/ml, nastavili su ili prekinuli lijecenje zbog izostanka ili gubitka
djelotvornosti).

Pedijatrijski ispitanici u dobi od 6 do manje od 12 godina koji prethodno nisu bili lijeceni
Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj
tezini od 12,5 mg, 15 mg i 25 mg jedanput dnevno, u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem po izboru
ispitivaca koji je sadrzavao dva NRTI-ja, procijenjeni su u kohorti 2 ispitivanja TMC278-C213,
otvorenog ispitivanja faze 2 s jednom skupinom ispitanika, u pedijatrijskih ispitanika u dobi od 6 do
manje od 12 godina i tjelesne tezine od najmanje 17 kg zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu
bili lijeCeni antiretrovirusnim lijekovima. Analiza u 48. tjednu obuhvatila je 18 ispitanika, od kojih je
njih 17 (94,4%) dovrsilo 48-tjedno razdoblje lijecenja, dok je 1 ispitanik (5,6%) prijevremeno
prekinuo ispitivanje jer je postigao virolosku mjeru ishoda. Medijan dobi tih 18 ispitanika bio je
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9,0 godina (raspon: 6 do 11 godina), a medijan tjelesne tezine na pocetku ispitivanja iznosio je 25 kg
(raspon: 17 do 51 kg); 88,9% ispitanika bilo je crne rase, a 38,9% Zenskog spola. Medijan pocetnog
virusnog opterecenja u plazmi iznosio je 55 400 (raspon: 567 do 149 000) HIV-1 RNA kopija/ml, dok
je medijan apsolutnog pocetnog broja CD4+ stanica bio 432,5 x 10° stanica/l (raspon: 12 do

2068 x 10 stanica/l).

U 48. tjednu je 13/18 (72,2%) ispitanika imalo < 50 HIV-1 RNA kopija/ml, dok su 3/18 (16,7%)
ispitanika imala > 50 HIV-1 RNA kopija/ml. Za dva su ispitanika podaci o virusnom optere¢enju u
48. tjednu nedostajali, no nastavili su sudjelovanje u ispitivanju. Virusno opterecenje u ta 2 sudionika
nakon 48. tjedna bilo je <50 HIV-1 RNA kopija/ml. Medijan porasta broja CD4+ stanica od pocetka
ispitivanja do 48. tjedna iznosio je 220 x 10° stanica/l (raspon: -520 do 635 x 10° stanica/l).

Pedijatrijski ispitanici u dobi od 2 do manje od 12 godina koji su postigli virolosku supresiju
Farmakokinetika, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost rilpivirina u dozama prilagodenima tjelesnoj
tezini od 12,5 mg, 15 mg i 25 mg jedanput na dan, u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem po izboru
ispitivaca, procijenjeni su u ispitivanju TMC278HTX2002, otvorenom ispitivanju faze 2 s jednom
skupinom ispitanika, u pedijatrijskih ispitanika zarazenih virusom HIV-1, u dobi od 2 do manje od

12 godina i tjelesne tezZine od najmanje 10 kg, koji su postigli virolosku supresiju. Svi su sudionici
dovrsili 48-tjedno lijecenje.

Medijan dobi 26 ispitanika bio je 9,9 godina, 61,5% bilo je muskog spola, 50,0% crne rase,

26,9% azijatske rase, a 23,1% bijele rase. Medijan tjelesne teZine na pocetku ispitivanja iznosio je

28,1 kg (raspon: 16 do 60 kg). Pocetno opterecenje virusom HIV-1 u plazmi bilo je nemjerljivo

(< 50 kopija/ml) u 25 (96,2%) ispitanika, dok je 1 sudionik (3,8%) imao pocetno virusno opterecenje u
plazmi > 50 kopija/ml (125 kopija/ml). Medijan apsolutnog pocetnog broja CD4+ stanica bio

881,5 x 10° stanica/l (raspon: 458 do 1327 x 10° stanica/l).

Svih 26 ispitanika lijeCenih rilpivirinom (u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem) bilo je viroloski
suprimirano (virusno opterecenje u plazmi < 50 HIV-1 RNA kopija/ml) u 48. tjednu. Medijan
promjene broja CD4+ stanica od pocetka ispitivanja do 48. tjedna iznosio je -27,5 x 10° stanica/l
(raspon: -275 do 279 x 10%stanica/l).

Trudnoca

Rilpivirin u kombinaciji s osnovnim lijeCenjem bio je procijenjen u klinickom ispitivanju s 19 trudnih
zena tijekom drugog i treceg tromjesecja, te postpartalno. Farmakokineticki podaci pokazuju da je
ukupna izloZenost (AUC) rilpivirinu kao dijelu antiretrovirusnog rezima bila otprilike 30% niza
tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem (6-12 tjedana). Viroloski odgovor opéenito
je bio oCuvan tijekom ispitivanja: od 12 ispitanica koje su zavrsSile ispitivanje, u 10 ispitanica postojala
je supresija na kraju ispitivanja; u preostale 2 ispitanice porast virusnog opterec¢enja bio je uocen samo
postpartalno, za najmanje 1 ispitanicu radi suspektne suboptimalne adherencije. Nije se pojavio niti
jedan prijenos s majke na dijete kod svih 10 novorodencadi koju su rodile majke koje su zavrsile
ispitivanje i €iji je HIV status bio dostupan. Rilpivirin se dobro podnosio tijekom trudnoce i
postpartalno. Nije bilo novih sigurnosnih nalaza u usporedbi s poznatim sigurnosnim profilom
rilpivirina u odraslih zaraZzenih HIV-om-1 (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Farmakokineticka svojstva rilpivirina procijenjena su u zdravih odraslih ispitanika i bolesnika
zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeceni antiretrovirusnim lijekovima i onih koji su

postigli virolosku supresiju, u dobi od > 6 godina i tjelesne tezine od > 16 kg. I1zloZenost rilpivirinu
opcenito je bila niza u bolesnika zarazenih virusom HIV-1 nego u zdravih ispitanika.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, maksimalne koncentracije rilpivirina u plazmi naj¢esce su dostignute u
roku od 4 do 5 sati. Nije poznata apsolutna bioloSka raspolozivost EDURANTA.
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Utjecaj hrane na apsorpciju

IzloZenost rilpivirinu bila je priblizno 40% niza kad se EDURANT uzimao nataste nego kad se uzimao
uz obrok normalne kalorijske vrijednosti (533 kcal) ili visokokalori¢ni obrok bogat mastima

(928 kcal). Kada se EDURANT uzimao samo s hranjivim proteinskim napitkom, izloZenost je bila
50% niza nego kad se uzimao s obrokom. EDURANT se mora uzimati uz obrok da bi se dobila
optimalna apsorpcija.

Kod primjene tableta od 2,5 mg dispergiranih u vodi nataste ili nakon konzumacije jogurta izlozenost
je bila 31% odnosno 28% manja nego kod primjene nakon obroka normalne kalorijske vrijednosti
(533 kcal).Uzimanje EDURANTA nataste ili samo s hranjivim napitkom ili jogurtom moze rezultirati
smanjenim koncentracijama rilpivirina u plazmi, §to potencijalno moZe smanjiti terapijski uc¢inak
EDURANTA (vidjeti dio 4.2).

Distribucija
Priblizno se 99,7% rilpivirina veze za proteine plazme in vitro, prvenstveno za albumin. Distribucija
rilpivirina u druge odjeljke osim plazme (npr. cerebrospinalni likvor, sekrete genitalnog trakta) nije se

procjenjivala u ljudi.

Biotransformacija

In vitro ispitivanja pokazuju da se rilpivirin primarno oksidativno metabolizira putem sustava
citokroma P450 (CYP) 3A.

Eliminacija

Terminalno poluvrijeme eliminacije rilpivirina iznosi priblizno 45 sati. Nakon peroralne primjene
jedne doze "C-rilpivirina, u prosjeku se 85% radioaktivnosti moglo otkriti u stolici a 6,1% u mokraéi.
U stolici je neizmijenjeni rilpivirin ¢inio u prosjeku 25% primijenjene doze. U mokraéi je
neizmijenjeni rilpivirin otkriven samo u tragovima (< 1% doze).

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika rilpivirina u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 18 godina i tjelesne
tezine od najmanje 16 kg zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lije¢eni antiretrovirusnim
lijekovima ili su postigli virolosku supresiju i koji su primali rilpivirin prema preporu¢enom rezimu
doziranja utemeljenom na tjelesnoj tezini, bila je usporediva ili ve¢a (primjerice, AUC je 39% veci
prema farmakokinetiCkom modeliranju) od one opaZene u prethodno nelijecenih odraslih bolesnika
zarazenih virusom HIV-1.

Farmakokinetika rilpivirina u pedijatrijskih bolesnika mladih od 6 godina starosti ili tjelesne tezine
manje od 16 kg nije formalno procijenjena.

Spol
Nisu primijec¢ene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici rilpivirina izmedu muskaraca i Zena.

Rasa
Populacijska farmakokineticka analiza rilpivirina u bolesnika zarazenih HIV-om pokazala je da rasa
nema klini¢ki znacajan utjecaj na izloZenost rilpivirinu.

Ostecenje funkcije jetre

Rilpivirin se primarno metabolizira i eliminira putem jetre. U ispitivanju u kojem se 8 bolesnika s
blagim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A) usporedivalo s 8 odgovarajuéih kontrolnih
ispitanika te 8 bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) s

8 odgovarajucih kontrolnih ispitanika, izlozenost visestrukim dozama rilpivirina bila je 47% visa u

45



bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre 1 5% visa u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre. Medutim, ne moze se iskljuciti moguénost da je izlozenost farmakoloski aktivnom nevezanom
rilpivirinu znac¢ajno povecana kod umjerenog ostecenja jetre.

Prilagodba doze se ne predlaze, ali se savjetuje oprez u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije
jetre. EDURANT nije ispitan u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).
Stoga se primjena EDURANTA ne preporucuje u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.2).

Istovremena infekcija virusom hepatitisa B i/ili C
Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da istovremena infekcija virusom hepatitisa B i/ili
C nije imala klini¢ki znac¢ajan ucinak na izlozenost rilpivirinu.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika rilpivirina nije ispitana u bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Bubrezna
eliminacija rilpivirina je zanemariva. Prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem
funkcije bubrega nije potrebna. EDURANT treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije bubrega ili u zavr$noj fazi bubrezne bolesti, jer koncentracije u plazmi mogu biti
poviSene zbog promijenjene apsorpcije, distribucije i/ili metabolizma lijeka uslijed poremecaja
funkcije bubrega. U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ili u zavrs$noj fazi bubrezne
bolesti, kombinacija EDURANTA 1 jakog inhibitora CYP3A smije se primjenjivati samo ako korisni
ucinci nadilaze rizik. Bududi da je rilpivirin u visokom postotku vezan za proteine plazme,
najvjerojatnije se ne¢e moc¢i zna¢ajno ukloniti hemodijalizom ili peritonejskom dijalizom (vidjeti dio
4.2).

Trudnoca i postpartalno razdoblje

Izlozenost ukupnom rilpivirinu nakon uzimanja 25 mg rilpivirina jedanput na dan kao dijela
antiretrovirusnog rezima bila je niZa tijekom trudnoce (sli¢no za 2. i 3. tromjesecje) u usporedbi s
postpartalnim razdobljem (vidjeti Tablicu 8). Smanjenje farmakokinetickih parametara nevezanog (tj.
aktivnog) rilpivirina tijekom trudnoce u usporedbi s postpartalnim razdobljem bilo je manje izrazeno
nego za ukupni rilpivirin.

U Zena koje su primale 25 mg rilpivirina jedanput na dan tijekom 2. tromjesecja trudnoce, srednje
intra-individualne vrijednosti za ukupni rilpivirin Cmax, AUCa4n 1 Cmin bile su 21%, 29% i 35% nize u
usporedbi s onima iz postpartalnog razdoblja; tijekom 3. tromjesecja trudnoce, vrijednosti Cpax,
AUC24n 1 Cpin bile su 20%, 31% 1 42% nize u usporedbi s onima iz postpartalnog razdoblja.

Tablica 8: Farmakokineticki rezultati ukupnog rilpivirina nakon primjene 25 mg rilpivirina
jedanput na dan kao dijela antiretrovirusnog reZima, tijekom 2. tromjesecja trudnoce, 3.
tromjesecja trudnoce i postpartalno

Farmakokinetika ukupnog Postpartalno 2. tromjesecje 3. tromjesecje
rilpivirina (6 — 12 tjedana) trudnoce trudnoce
(srednja vrijednost £ SD, tmax: (m=11) (n=15) (n=13)
medijan [raspon])

Chnin, ng/ml 84,0 £ 58,8 54,3+258 52,9 +£24 .4
Crax, ng/ml 167 + 101 121 +£45,9 123 £47,5
tmax, D 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUC4n, ng.h/ml 2714 £ 1535 1792 + 711 1762 + 662

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljene doze

U glodavaca je primije¢ena toksi¢nost za jetru povezana s indukcijom jetrenih enzima. U pasa su
zabiljezeni ucinci slicni kolestazi.
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Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti

Ispitivanjima na zivotinjama nije dokazana vazna embrionalna ili fetalna toksi¢nost ni utjecaj na
reproduktivnu funkciju. Rilpivirin nije bio teratogen u Stakora i kunica. IzloZenost (na temelju AUC-a)
Stakora i kuni¢a najvecoj dozi kod koje nisu uocene embrio-fetalne nuspojave (engl. No Observed
Adverse Effects Levels, NOAEL) bila je 15 odnosno 70 puta viSa od izloZenosti ljudi (starijih od

12 godina) pri preporucenoj dozi.

Kancerogenost i mutagenost

Kancerogenost rilpivirina procijenila se njegovom primjenom putem zelu¢ane sonde miSevima i
Stakorima tijekom 104 tjedna. Kod najnizih ispitivanih doza u ispitivanjima kancerogenosti, sistemska
izloZenost rilpivirinu (na temelju AUC-a) bila je viSe od 12 puta veca (u miSeva) odnosno vise od

1,4 puta vecéa (u Stakora) u odnosu na oc¢ekivanu izloZenost u ljudi kod primjene preporucene doze. U
Stakora nije bilo novotvorina povezanih s lijekom. Kod miSeva, rilpivirin je bio pozitivan na
hepatocelularne neoplazme i u Zenki i muzjaka. Opazeni hepatocelularni nalazi u miSeva mogu biti
specifi¢ni za glodavce.

Rezultati testiranja rilpivirina bili su negativni u odsutnosti i prisutnosti sustava metabolicke aktivacije
u Amesovom testu reverzne mutacije in vitro i testu klastogenosti na mi§jem limfomu in vitro.
Rilpivirin nije izazvao oStecenje kromosoma u mikronukleusnom testu iz vivo u miseva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

karmelozanatrij, umrezena (E468)

laktoza hidrat

manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na (E460)

polisorbat 20

povidon K30 (E1201)

natrijev laurilsulfat (E487)

natrijev stearilfumarat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti i vlage. Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na
odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Alu/Alu perforirani blister djeljiv na jedini¢ne doze siguran za djecu sa sredstvom za suSenje

ugradenim u unutarnji sloj i odvojivom Alu/papirnatom pokrovnom folijom. Jedan blister sadrzi
10 x 1 tabletu za oralnu suspenziju. Jedna kutija sadrzi 90 x 1 tabletu za oralnu suspenziju.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/736/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. studenoga 2011.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

EDURANT 25 mg filmom oblozene tablete
rilpivirin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boci radi zatite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/736/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

edurant 25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj} [oznaka lijeka]
SN {broj} [serijalizacijski broj]
NN {broj} [nacionalni broj s liste lijekova ili drugi nacionalni broj za identifikaciju lijeka]
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

EDURANT 25 mg filmom oblozene tablete
rilpivirin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boci radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/736/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA 2,5 mg

1. NAZIV LIJEKA

EDURANT 2,5 mg tablete za oralnu suspenziju
rilpivirin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2,5 mg rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 x 1 tableta za oralnu suspenziju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

Rasprsiti u tekuéini
Ne zvakati
Ne gutati cijele

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgija
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/736/002
13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

edurant 2,5 mg

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj} [oznaka lijeka]
SN {broj} [serijalizacijski broj]
NN {broj} [nacionalni broj s liste lijekova ili drugi nacionalni broj za identifikaciju lijeka]
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

BLISTER 2,5 mg

1. NAZIV LIJEKA

EDURANT 2,5 mg tablete za oralnu suspenziju
rilpivirin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

EDURANT 25 mg filmom obloZene tablete
rilpivirin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je EDURANT i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati EDURANT
3. Kako uzimati EDURANT

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati EDURANT

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je EDURANT i za $to se koristi

EDURANT sadrzi rilpivirin, koji se koristi za lijecenje infekcije virusom humane imunodeficijencije
(HIV). Pripada skupini lijekova protiv HIV-a koji se zovu nenukleozidni inhibitori reverzne
transkriptaze (NNRTI). EDURANT djeluje tako $to smanjuje koli¢inu virusa HIV-a u Vasem tijelu.

EDURANT se primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima protiv HIV-a za lijeCenje odraslih
osoba, adolescenata i djece tjelesne tezine od najmanje 25 kg, koji su zarazeni HIV-om.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati EDURANT

Nemojte uzimati EDURANT ako ste alergicni na rilpivirin ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).

Nemojte uzimati EDURANT u kombinaciji s bilo kojim od sljede¢ih lijekova, jer moze utjecati na

nacin djelovanja EDURANTA ili drugog lijeka:

- karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin (lijekovi za lijeCenje epilepsije i
sprjeCavanje napadaja)

- rifampicin, rifapentin (lijekovi za lijecenje nekih bakterijskih infekcija kao $to je tuberkuloza)

- omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitori protonske pumpe, koji
se primjenjuju za sprjecavanje i lijeCenje Cira na zelucu, Zgaravice ili povrata zeluc¢ane kiseline
iz Zeluca)

- deksametazon (kortikosteroid koji se primjenjuje u raznim stanjima, kao $to su upala i alergijske
reakcije) kad se uzima kroz usta ili daje injekcijom, osim kao lijecenje jednokratnom dozom

- pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) (biljni pripravci protiv depresije).

Ako uzimate bilo koji od gore navedenih lijekova, upitajte lije¢nika za savjet.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete EDURANT.
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EDURANT nece izlijeciti HIV-infekciju. Uzima se u sklopu lijecenja koje smanjuje koli¢inu virusa u
krvi.

EDURANT je bio ispitivan samo u ograni¢enog broja bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih. Ako
ste u toj dobnoj skupini, razgovarajte o primjeni EDURANTA sa svojim lije¢nikom.

Obavijestite lijecnika o svom stanju

Svakako provjerite sljede¢e napomene i obavijestite lijecnika ako se bilo koja odnosi na Vas.

- Obavijestite lije¢nika ako imate ili ste imali probleme s jetrom, ukljucujuci hepatitis B i/ili C,
i/ili probleme s bubrezima. Lije¢nik moze procijeniti tezinu bolesti jetre ili bubrega prije nego
Sto odluci mozete li uzimati EDURANT.

- Odmabh obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo kakve simptome infekcije (na primjer
vrucicu, zimicu, znojenje). U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV-infekcijom i
oportunistickom infekcijom u povijesti bolesti, ubrzo nakon pocetka lije¢enja HIV-a mogu se
pojaviti znakovi i simptomi upale prethodnih infekcija. Vjeruje se da ti simptomi nastaju zbog
poboljsanog imunoloskog odgovora organizma, $to tijelu omogucuje da se bori protiv infekcija
koje su mogle biti prisutne i bez vidljivih simptoma.

- Nakon $to po¢nete uzimati lijekove za lijeCenje HIV infekcije, dodatno uz oportunisticke
infekcije, takoder se mogu javiti autoimuni poremecaji (stanje u kojem imunoloski sustav
napada zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se javiti mnogo mjeseci nakon
pocetka lijecenja. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije ili druge simptome poput misi¢ne
slabosti, slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima te se Siri gore prema trupu tijela, lupanja
srca, tremora ili hiperaktivnosti, molimo Vas odmah obavijestite lije¢nika kako biste zatrazili
potrebno lijecenje.

- Recite svom lije¢niku ako uzimate bilo koji lijek koji moze uzrokovati nepravilne otkucaje srca
potencijalno opasne za zivot (Torsade de Pointes).

Djeca
EDURANT nije namijenjen za primjenu u djece mlade od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 14 kg
jer se nije ocjenjivao u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i EDURANT

EDURANT morate uzimati zajedno s drugim lijekovima protiv HIV-a. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati
koji se lijekovi protiv HIV-a mogu kombinirati s EDURANTOM i zajedno ¢ete odluciti koja
kombinacija najvise odgovara Vasim potrebama. Pridrzavajte se paZzljivo uputa lijecnika.

Neki lijekovi mogu utjecati na razinu EDURANTA u krvi kad se uzimaju istovremeno s
EDURANTOM.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ne preporucuje se kombinirati EDURANT s drugim nenukleozidnim inhibitorima reverzne
transkriptaze (NNRTTI) kao §to su delavirdin, efavirenz, etravirin i nevirapin.

Uc¢inci EDURANTA ili drugih lijekova mogu se promijeniti ako uzimate EDURANT zajedno s

nekim od niZe navedenih lijekova. Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

- rifabutin (lijek za lijecenje nekih bakterijskih infekcija). Ako uzimate ovaj lijek tijekom
uzimanja EDURANTA, molimo pazljivo procitajte kako uzimati EDURANT u dijelu 3. ,,Upute
za pravilnu primjenu u odraslih i adolescenata (u dobi od 12 do manje od 18 godina)”.

- klaritromicin, eritromicin (antibiotici)

- cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin (antagonisti H>-receptora koji se koriste za lijeCenje
¢ira na zelucu ili dvanaesniku ili za ublaZzavanje zgaravice zbog povrata kiseline iz Zeluca). Ako
uzimate ove lijekove, molimo pazljivo procitajte kako ih uzimati u dijelu 3. ,,Upute za pravilnu
primjenu u odraslih i adolescenata (u dobi od 12 do manje od 18 godina)”.
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- antacide (koriste se za lijeCenje bolesti povezanih s kiselinom u Zelucu; na primjer,
aluminijev/magnezijev hidroksid, kalcijev karbonat). Ako uzimate te lijekove, molimo pazljivo
procitajte upute kako ih uzimati u dijelu 3. ,,Upute za pravilnu primjenu u odraslih i
adolescenata (u dobi od 12 do manje od 18 godina)”.

- metadon (koristi se za lijeCenje apstinencije 1 ovisnosti o opijatima)

- dabigatraneteksilat (antikoagulans).

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koji od gore navedenih lijekova.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili planirate imati dijete, odmah o tome obavijestite lijeCnika. Trudnice trebaju
razgovarati o primjeni lijeka EDURANT sa svojim lije¢nikom.

Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om mozZe prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijecnikom §to je prije
mogucde.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neki bolesnici mogu osjetiti umor, omaglicu ili omamljenost tijekom lijecenja EDURANTOM.
Nemojte upravljati vozilima niti raditi sa strojevima ako osjecate umor, omaglicu ili omamljenost dok
uzimate EDURANT.

EDURANT sadrzi laktozu
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

EDURANT sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati EDURANT

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Upute za pravilnu primjenu u odraslih, adolescenata i djece (tjelesne tezine od najmanje 25 kg)

EDURANT je dostupan i u obliku tableta za oralnu suspenziju za pedijatrijske bolesnike u dobi od
2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine od najmanje 14 kg i manje od 25 kg (pogledajte zasebnu
uputu o lijeku). Filmom obloZene tablete i tablete za oralnu suspenziju nisu iste. Jedna filmom
oblozena tableta od 25 mg ne smije se zamijeniti s 10 tableta za oralnu suspenziju od 2,5 mg.

Preporuc¢ena doza EDURANTA je jedna tableta jedanput dnevno.

EDURANT se mora uzimati uz obrok. Obrok je vazan zato da bi se dobile potrebne koncentracije
djelatne tvari u Vasem tijelu. Hranjivi napitak (npr. proteinski napitak) ukoliko se uzima sam, ne moze
zamijeniti obrok.

Cetiri situacije zahtijevaju posebnu pozornost:

1. Ako uzimate rifabutin (lijek za lijecenje nekih bakterijskih infekcija), uzmite dvije tablete
EDURANTA jedanput dnevno. Nakon Sto prestanete uzimati rifabutin, uzimajte jednu tabletu
EDURANTA jedanput dnevno. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste
sigurni.
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2. Ako uzimate antacid (lijek za lijecenje bolesti povezanih s kiselinom u zelucu, kao $to su
aluminijev/magnezijev hidroksid, kalcijev karbonat). Uzmite antacid ili najmanje 2 sata prije ili
najmanje 4 sata poslije EDURANTA (pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i EDURANT”).

3. Ako uzimate antagoniste H,-receptora (lijekovi koji se koriste za lijeCenje ¢ira zeluca ili
crijeva ili ublazavanje Zgaravice — zbog povrata Zelucane kiseline iz Zeluca (kao $to su
cimetidin, famotidin, nizatidin ili ranitidin). Uzmite antagonist H,-receptora najmanje 12 sati
prije ili najmanje 4 sata poslije EDURANTA (pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i EDURANT”).
Antagonisti Hp-receptora ne smiju se uzimati dva puta dnevno. Razgovarajte s lije¢nikom o
alternativnom nacinu uzimanja lijeka.

4. Ako uzimate didanozin (lijek za lije¢enje HIV infekcije), nije potrebna prilagodba doze.
Didanozin treba primijeniti na prazan zeludac najmanje dva sata prije ili najmanje 4 sata nakon
EDURANTA (koji se mora uzeti uz obrok).

Otvaranje sigurnosnog zatvaraca za djecu

@ Boca ima sigurnosni zatvara¢ za djecu. Moze se otvoriti tako da zatvarac s
' D2 navojem pritisnete prema dolje, dok ga okrecete u smjeru suprotnom od

@J kazaljke na satu.

Ako uzmete viSe EDURANTA nego §to ste trebali
Odmah se javite lije¢niku ili ljekarniku. U slu¢aju predoziranja, mozete imati glavobolju, muéninu,
omaglicu i/ili poremecaj sna.

Ako ste zaboravili uzeti EDURANT

Ako to primijetite unutar 12 sati od vremena kad obi¢no uzimate EDURANT, morate $to prije
uzeti tabletu. Tableta EDURANTA mora se uzeti uz obrok. Sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno
vrijeme. Ako to primijetite nakon Sto je proslo viSe od 12 sati, tada preskocite tu dozu i uzmite
sljedecu tabletu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

Ako povracate, a proslo je manje od 4 sata od uzimanja EDURANTA, uzmite drugu tabletu uz obrok.
Ako povracate, a proslo je viSe od 4 sata od uzimanja EDURANTA, ne trebate uzeti drugu tabletu sve
do sljedece tablete koju uzmite prema uobicajenom rasporedu.

Ako niste sigurni §to u€initi u slu¢aju da zaboravite uzeti dozu ili povracate, obratite se svom lijecniku.

Nemojte prestati uzimati EDURANT

Lijecenje HIV-a nece izlijeciti HIV infekciju! Nemojte prestati uzimati EDURANT, a da prethodno o
tome niste razgovarali sa svojim lije¢nikom. Cak i ako se osjeéate bolje, nemojte prestati uzimati
EDURANT ili druge lijekove protiv HIV-a. To bi moglo povecati rizik od razvoja otpornosti virusa.
Prije toga razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- mucnina

- poteskoce s uspavljivanjem (nesanica)

- osjecaj omaglice

- promjena jednog nalaza na rutinskim jetrenim pretragama (transaminaze)
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- povisenje kolesterola i/ili amilaze gusterace u krvi.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- abnormalni snovi

- osip

- bol u Zelucu

- depresija

- osjecaj jakog umora

- povracanje

- osjecaj pospanosti

- smanjen apetit

- poremecaj spavanja

- nelagoda u zelucu

- osjecaj depresije

- suha usta

- nizak broj bijelih krvnih stanica i/ili trombocita, snizenje hemoglobina u krvi, povisenje
triglicerida, lipaze i/ili bilirubina u krvi.

Manje ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- znakovi ili simptomi upale ili infekcije, na primjer vrucica, zimica, znojenje (sindrom
imunoloske reaktivacije).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati EDURANT
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake
,»,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnoj boci radi zatite od svjetlosti. Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj
temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto EDURANT sadrzi

- Djelatna tvar je rilpivirin u obliku rilpivirinklorida. Jedna tableta EDURANTA sadrzi 25 mg
rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

- Pomocne tvari u jezgri filmom obloZene tablete su laktoza hidrat, umrezena karmelozanatrij
(E468), povidon K30 (E1201), polisorbat 20, silicificirana mikrokristalicna celuloza (E460) i
magnezijev stearat (E470b). Ovojnica filmom oblozene tablete sadrzi laktozu hidrat,
hipromelozu 2910 6 mPa.s (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol 3000 i triacetin (E1518).

Kako EDURANT izgleda i sadrzaj pakiranja

Bijela do gotovo bijela, filmom obloZena, okrugla, bikonveksna tableta s ,,TMC” utisnutim na jednoj
strani 1,,25” na drugoj strani.

Boca sa sigurnosnim zatvara¢em za djecu sadrzi 30 filmom obloZenih tableta.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHCchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00
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France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmoavaynig Ato,
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

EDURANT 2,5 mg tablete za oralnu suspenziju
rilpivirin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi (ili Vase dijete) po¢nete uzimati ovaj lijek jer

sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama (ili Vasem djetetu). Nemojte ga davati drugima. Moze im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima (ili onima Vaseg djeteta).

- Ako Vi (ili Vase dijete) primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

- Informacije u ovoj uputi odnose se na Vas ili Vase dijete, no u uputi se najcesce koristi
zamjenica ,,Vi“ i njezine izvedenice.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je EDURANT i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati EDURANT
3. Kako uzimati EDURANT

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati EDURANT

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je EDURANT i za §to se koristi

EDURANT sadrzi rilpivirin, koji se koristi za lijecenje infekcije virusom humane imunodeficijencije
(HIV). Pripada skupini lijekova protiv HIV-a koji se zovu nenukleozidni inhibitori reverzne
transkriptaze (NNRTI). EDURANT djeluje tako $to smanjuje koli¢inu virusa HIV-a u tijelu.

EDURANT se primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima protiv HIV-a za lijeCenje djece i
adolescenata u dobi od 2 do manje od 18 godina i tjelesne tezine od najmanje 14 kg i manje od 25 kg,
koji su zarazeni HIV-om.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati EDURANT

Nemojte uzimati EDURANT ako ste alergicni na rilpivirin ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).

Nemojte uzimati EDURANT u kombinaciji s bilo kojim od sljedecih lijekova, jer moze utjecati na

nacin djelovanja EDURANTA ili drugog lijeka:

- karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin (lijekovi za lijeCenje epilepsije i
sprjeCavanje napadaja)

- rifampicin, rifapentin (lijekovi za lijecenje nekih bakterijskih infekcija kao $to je tuberkuloza)

- omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitori protonske pumpe, koji
se primjenjuju za sprjecavanje i lijeCenje Cira na zelucu, Zgaravice ili povrata zelucane kiseline
iz Zeluca)

- deksametazon (kortikosteroid koji se primjenjuje u raznim stanjima, kao $to su upala i alergijske
reakcije) kad se uzima kroz usta ili daje injekcijom, osim kao lijeCenje jednokratnom dozom

- pripravci koji sadrze gospinu travu (biljni pripravci protiv depresije).
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Nemojte uzimati EDURANT ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite
se svom lijeCniku ili ljekarniku prije nego §to uzmete EDURANT. Pitajte lijecnika koje su zamjene
navedenim lijekovima.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego po¢nete uzimati EDURANT.

EDURANT nece izlijeciti HIV-infekciju. Uzima se u sklopu lijecenja koje smanjuje koli¢inu virusa u
krvi.

Obavijestite lijecnika o svom stanju

Svakako provjerite sljede¢e napomene i obavijestite lijecnika ako se bilo koja odnosi na Vas.

- Obavijestite lije¢nika ako imate ili ste imali probleme s jetrom, ukljucujuci hepatitis B i/ili C,
i/ili probleme s bubrezima. Lije¢nik moze procijeniti tezinu bolesti jetre ili bubrega prije nego
$to odluci mozete li uzimati EDURANT.

- Odmabh obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo kakve simptome infekcije (na primjer
vrucdicu, zimicu, znojenje). U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV-infekcijom i
oportunistickom infekcijom u povijesti bolesti, ubrzo nakon pocetka lijeCenja HIV-a mogu se
pojaviti znakovi i simptomi upale prethodnih infekcija. Vjeruje se da ti simptomi nastaju zbog
poboljsanog imunoloskog odgovora organizma, $to tijelu omogucuje da se bori protiv infekcija
koje su mogle biti prisutne i bez vidljivih simptoma.

- Nakon $to po¢nete uzimati lijekove za lije¢enje HIV infekcije, dodatno uz oportunisticke
infekcije, takoder se mogu javiti autoimuni poremecaji (stanje u kojem imunoloski sustav
napada zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se javiti mnogo mjeseci nakon
pocetka lijecenja. Ako primijetite bilo koji simptom infekcije ili druge simptome poput misi¢ne
slabosti, slabosti koja pocinje u Sakama i stopalima te se $iri gore prema trupu tijela, lupanja
srca, tremora ili hiperaktivnosti, molimo Vas odmah obavijestite lijecnika kako biste zatrazili
potrebno lijeCenje.

- Recite svom lije¢niku ako uzimate bilo koji lijek koji moze uzrokovati nepravilne otkucaje srca
potencijalno opasne za zivot (Torsade de Pointes).

Djeca
Nemojte primjenjivati EDURANT u djece mlade od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 14 kg jer se
nije ocjenjivao u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i EDURANT

EDURANT morate uzimati zajedno s drugim lijekovima protiv HIV-a. Lije¢nik ¢e Vam re¢i koji se
lijekovi protiv HIV-a mogu uzimati s EDURANTOM i zajedno ¢ete odluciti koja kombinacija najvise
odgovara Vasim potrebama. Morate se pazljivo pridrzavati uputa lijecnika.

Neki lijekovi mogu utjecati na razinu EDURANTA u krvi kad se uzimaju istovremeno s
EDURANTOM.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ne preporucuje se kombinirati EDURANT s drugim nenukleozidnim inhibitorima reverzne
transkriptaze (NNRTI) kao $to su delavirdin, efavirenz, etravirin i nevirapin.

Uc¢inci EDURANTA ili drugih lijekova mogu se promijeniti ako uzimate EDURANT zajedno s

nekim od niZe navedenih lijekova. Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

- antibiotike, kao S$to su klaritromicin, eritromicin

- cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin (antagonisti H>-receptora koji se koriste za lijeCenje
¢ira na zelucu ili dvanaesniku ili za ublazavanje zZgaravice zbog povrata kiseline iz zeluca). Ako
uzimate ove lijekove, molimo pazljivo procitajte kako ih uzimati u dijelu 3.
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- antacide (koriste se za lijeCenje bolesti povezanih s kiselinom u zelucu; na primjer,
aluminijev/magnezijev hidroksid, kalcijev karbonat). Ako uzimate te lijekove, molimo pazljivo
procitajte upute kako ih uzimati u dijelu 3.

- metadon (koristi se za lijeCenje apstinencije i ovisnosti o opijatima)

- dabigatraneteksilat (antikoagulans).

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate bilo koji od navedenih lijekova.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili planirate imati dijete, odmah o tome obavijestite lijecnika. Trudnice trebaju
razgovarati o primjeni lijeka EDURANT sa svojim lije¢nikom.

Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moze prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijecnikom §to je prije
moguce.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima, biciklima, alatima ili strojevima

Neki bolesnici mogu osjetiti umor, omaglicu ili omamljenost tijekom lijecenja EDURANTOM.

- Nemojte upravljati vozilima, biciklima ni koristiti alate ili strojeve ako osjecate umor, omaglicu
ili omamljenost dok uzimate EDURANT.

EDURANT sadrzi laktozu i natrij
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku
prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati EDURANT

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni. Lijecnik ili ljekarnik re¢i ¢e Vam koliko EDURANT tableta za
oralnu suspenziju trebate uzimati. EDURANT tablete za oralnu suspenziju moraju se rasprsiti u vodi
i uzimati uz obrok.

- EDURANT je dostupan i u obliku filmom obloZenih tableta za pedijatrijske i odrasle bolesnike
tjelesne tezine od najmanje 25 kg (pogledajte zasebnu uputu o lijeku). Filmom obloZene tablete
i tablete za oralnu suspenziju nisu iste. Jedna filmom obloZena tableta od 25 mg ne smije se
zamijeniti s 10 tableta za oralnu suspenziju od 2,5 mg.

Upute za uporabu

EDURANT tablete za oralnu suspenziju moraju se uzimati uz obrok. Obrok je vazan zato da bi se
dobile potrebne koncentracije lijeka u tijelu. Hranjivi napitak (kao $to je proteinski napitak) ili jogurt,
ukoliko se uzimaju sami, ne mogu zamijeniti obrok.

Pripremite i uzmite EDURANT tablete za oralnu suspenziju svakoga dana to¢no onako kako Vam je
rekao lije¢nik. Pazljivo procitajte ove upute prije uzimanja EDURANT tableta za oralnu suspenziju.
Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko EDURANT tableta za oralnu suspenziju trebate uzeti, ovisno o Vasoj
tjelesnoj tezini. EDURANT tablete za oralnu suspenziju moraju se rasprsiti u vodi. Ne smijete Zvakati
ni progutati cijele tablete.
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. korak: Pripremite lijek
Izbrojite koliko Vam je tableta potrebno i odvojite svaku
jedinicu s tabletom od blister pakiranja duz isprekidane linije.
Nemojte potiskivati tablete iz folije jer bi se mogle slomiti.
Za svaku jedinicu s tabletom njezno odlijepite foliju u smjeru
strelice.

. korak: Stavite tablete u ¢asu
Njezno stavite tablete u caSu. Nemojte ih drobiti.
U c¢asu dodajte 5 ml (1 zli¢icu) vode sobne temperature.
Lagano zavrtite ¢asu da se tablete rasprse. Suspenzija ¢e se

.. —_—
zamutitl.
o
==

%5°S"e°

Ako prolijete dio lijeka, o€istite ga i bacite preostali
pripremljeni lijek. Pripremite novu dozu.

Lijek morate uzeti odmah. Ako ne uzmete lijek odmah, bacite
suspenziju i pripremite novu dozu.

3

. korak: Uzimanje lijeka

Odmah uzmite sav lijek koji ste pripremili ili radi lakse
primjene dodajte jo§ 5 ml (1 zli¢icu) vode ili necega od
sljedeceg: mlijeka, soka od narance ili pirea od jabuke, koji su
prije uporabe dosegli sobnu temperaturu.

Zavrtite ¢aSu i odmah uzmite sav lijek. Po potrebi koristite
zlicu.

Uvjerite se da ste uzeli cijelu dozu i da u ¢asi nema preostalog
lijeka. Po potrebi dodajte jos 5 ml (1 Zli¢icu) vode ili istog
napitka (mlijeka, soka od narance) ili pirea od jabuke, zavrtite
¢aSu i odmah popijte.

Tri situacije zahtijevaju posebnu pozornost. Ako uzimate:
1.

antacid (lijek za lijeCenje bolesti povezanih s kiselinom u Zelucu, kao §to su

aluminijev/magnezijev hidroksid, kalcijev karbonat). Uzmite antacid:

o ili najmanje 2 sata prije

o ili najmanje 4 sata poslije EDURANTA (pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i
EDURANT?”).

antagoniste H,-receptora (lijekovi koji se koriste za lije¢enje ¢ira Zeluca ili crijeva ili

ublazavanje Zgaravice zbog povrata zelucane kiseline iz Zeluca (kao S$to su cimetidin, famotidin,

nizatidin ili ranitidin). Uzmite antagonist H,-receptora:

o ili najmanje 12 sati prije

o ili najmanje 4 sata poslije EDURANTA (pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i
EDURANT”).

Antagonisti Hr-receptora ne smiju se uzimati dva puta dnevno. Razgovarajte s lije¢nikom o

alternativnom nacinu uzimanja lijeka.

didanozin (lijek za lijecenje HIV infekcije), nije potrebna prilagodba doze. Didanozin treba
primijeniti na prazan zeludac:

o najmanje dva sata prije EDURANTA ili

o najmanje 4 sata nakon EDURANTA (koji se mora uzeti uz obrok).
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Ako uzmete viSe EDURANTA nego Sto ste trebali
Odmah se javite lije¢niku ili ljekarniku. U slu¢aju predoziranja, mozete imati glavobolju, muéninu,
omaglicu i/ili poremecaj sna.

Ako ste zaboravili uzeti EDURANT

Ako to primijetite unutar 12 sati od vremena kad obi¢no uzimate EDURANT, morate $to prije
uzeti dozu. EDURANT tablete moraju se uzeti uz obrok. Sljedecu dozu uzmite u uobicajeno vrijeme.
Ako to primijetite nakon §to je proslo viSe od 12 sati, tada preskocite tu dozu i uzmite sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako niste sigurni §to uciniti u slu¢aju da zaboravite uzeti dozu, obratite se svom lije¢niku.

Ako povraéate nakon uzimanja EDURANTA

Ako povracate unutar 4 sata od uzimanja EDURANTA, uzmite drugu dozu uz obrok. Ako povracate, a
proslo je vise od 4 sata od uzimanja EDURANTA, ne trebate uzeti drugu dozu sve do sljedece doze
koju uzmite prema uobi¢ajenom rasporedu.

Ako niste sigurni $to uciniti u slu¢aju da povracate nakon uzimanja ovog lijeka, obratite se svom
lijecniku.

Nemojte prestati uzimati EDURANT

Lijecenje HIV-a nece izlijeciti HIV infekciju! Nemojte prestati uzimati EDURANT, a da prethodno o
tome niste razgovarali sa svojim lijeénikom. Cak i ako se osjecate bolje, nemojte prestati uzimati
EDURANT ili druge lijekove protiv HIV-a. To bi moglo povec¢ati rizik od razvoja otpornosti virusa.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije prestanka uzimanja ovog lijeka.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- glavobolja

- mucnina

- poteskoce s uspavljivanjem (nesanica)

- osjecaj omaglice

- promjena jednog nalaza na rutinskim jetrenim pretragama (transaminaze)
- povisenje kolesterola i/ili amilaze gusterace u krvi.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- abnormalni snovi

- osip

- bol u Zelucu

- depresija

- osjecaj jakog umora
- povracanje

- osjecaj pospanosti

- smanjen apetit

- poremecaj spavanja
- nelagoda u zelucu

- osjecaj depresije

- suha usta
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- nizak broj bijelih krvnih stanica i/ili trombocita, snizenje hemoglobina u krvi, povisenje
triglicerida, lipaze i/ili bilirubina u krvi.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- znakovi ili simptomi upale ili infekcije, na primjer vrucica, zimica, znojenje (sindrom
imunoloske reaktivacije).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati EDURANT
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,,Rok valjanosti” ili ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage. Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na
odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto EDURANT sadrzi

- Djelatna tvar je rilpivirin u obliku rilpivirinklorida. Jedna EDURANT tableta za oralnu
suspenziju sadrzi 2,5 mg rilpivirina u obliku rilpivirinklorida.

- Drugi sastojci tablete za oralnu suspenziju su umrezena karmelozanatrij (E468), laktoza hidrat,
manitol (E421), mikrokristali¢na celuloza (E460), polisorbat 20, povidon K30 (E1201), natrijev
laurilsulfat (E487) i natrijev stearilfumarat.

Kako EDURANT izgleda i sadrZzaj pakiranja
Bijela do gotovo bijela, okrugla tableta promjera 6,5 mm s utisnutom oznakom ,,TMC” na jednoj
strani i ,,PED” na drugoj strani.

EDURANT 2,5 mg tablete za oralnu suspenziju dostupne su u Alu/Alu perforiranim blisterima
djeljivima na jedini¢ne doze, s integriranim sredstvom za susenje i odvojivom aluminijskom
pokrovnom folijom. Jedan blister siguran za djecu sadrzi 10 x 1 tabletu za oralnu suspenziju. Jedna
kutija sadrzi 90 x 1 tabletu za oralnu suspenziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
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Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBH & JTxoHCchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movornpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvéapoc Xotinmoavayng Atd,
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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