I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EDURANT 25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkanc¢io 25 mg rilpivirino
(rilpivirinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 56 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tablete
Baltos arba beveik baltos spalvos, apvali, abipus i§gaubta, 6,4 mm diametro plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje yra jspaudas ,,TMC* ir kitoje puséje —,,25°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Deriniu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, EDURANT yra skirtas suaugusiyjy ir
vaiky, sverian¢iy maziausiai 25 kg, kuriems néra nustatyty su atsparumu nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriy (NNATTI) klasés vaistiniams preparatams mutacijy, ir kuriy kraujyje viruso
kiekis yra < 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml, 1 tipo Zzmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijos
gydymui (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Gydymas EDURANT turi biiti skiriamas, atsizvelgiant j genotipinio atsparumo tyrimo rezultatus
(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti turi gydytojas, kuris turi ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama EDURANT dozé suaugusiesiems ir vaikams, sveriantiems maziausiai 25 kg, yra
viena 25 mg tableté vieng karta per parg. EDURANT privaloma vartoti su maistu (Zr. 5.2 skyriy).

Disperguojamos tabletés

EDURANT taip pat tickiamas kaip 2,5 mg disperguojamos tabletés vaikams nuo 2 mety ir
jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems ne maziau kaip 14 kg ir maZiau nei 25 kg. Siems vaikams
rekomenduojama EDURANT dozé turi biti apskai¢iuojama pagal kiino svorj. Buvo pastebétas

1 x 25 mg plévele dengtos tabletés ir 10 x 2,5 mg disperguojamy tableciy biologinio priecinamumo
skirtumas, todél Siy tableciy vieny pakeisti kitomis negalima.

Dozés koregavimas

Pacientams, kartu vartojantiems rifabutino, EDURANT doz¢ turi buti didinama iki 50 mg (dvi tabletés
po 25 mg) vieng kartg per parg. Kai gretutinis rifabutino vartojimas yra nutraukiamas, EDURANT
doze reikia mazinti iki 25 mg vieng karta per parg (zr. 4.5 skyriuje).



Praleista dozé

Pacientui praleidus EDURANT dozg ir praéjus ne daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto vaistinio
preparato vartojimo laiko, vaisto privaloma isgerti nedelsiant valgio metu ir toliau laikytis jprasto
dozavimo rezimo. Pacientui praleidus EDURANT dozg ir praéjus daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto
vaistinio preparato vartojimo laiko, praleistos dozés vartoti nereikia, o toliau vaistinj preparatg reikia
vartoti jprastu dozavimo rezimu.

Jei pacientas vemia 4 valandy laikotarpyje po vaisto pavartojimo, reikia gerti kita EDURANT tablete
valgio metu. Jei pacientas vemia pra¢jus daugiau nei 4 valandoms po vaisto pavartojimo, iki jprasto

sekancios dozés vartojimo laiko papildomos dozés gerti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Yra mazai informacijos apie EDURANT vartojima vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams.
Senyviems pacientams EDURANT dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Sios populiacijos pacientams
EDURANT reikia vartoti atsargiai.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

EDURANT daugiausia buvo tirtas pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Pacientams, kuriems yra
lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rilpivirino dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar galutinés stadijos inksty liga, rilpiviring
reikia vartoti atsargiai. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar galutinés
stadijos inksty liga, rilpiviring vartoti kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi (pvz., ritonaviru
sustiprintu ZIV proteazés inhibitoriumi) galima tik tada, jei nauda virsija rizika (zr. 5.2 skyriy).

Gydymas rilpivirinu sukélé ankstyva nedidelj vidutiniy kreatinino kiekiy serume padidéjima, kuris
gydymo laikotarpiu iSliko stabilus ir néra vertinamas kliniskai reik§mingu (zZr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Informacija apie EDURANT vartojimg pacientams, kuriems yra nedidelis arba vidutinio sunkumo
kepeny pakenkimas (A ar B klasés pagal Child-Pugh), yra ribota. Pacientams, kuriems yra nedidelis
arba vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, EDURANT dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, EDURANT reikia vartoti atsargiai. EDURANT netirtas su
pacientais, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (C klasé pagal Child-Pugh), todél EDURANT
nerekomenduojama skirti pacientams su sunkiu kepeny pakenkimu (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
EDURANT saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety amziaus ar sveriantiems maziau nei
14 kg vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Néstumas
Neéstumo metu buvo pastebéta mazesné rilpivirino ekspozicija, todél reikia atidziai stebéti virusy kiekj.

Kaip alternatyvg galima apsvarstyti keitima j gydyma kitu ART rezimu (zr. 4.4, 4.6, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

EDURANT privaloma vartoti per burng viena kartg per parg su maistu (zr. 5.2 skyriy).
Rekomenduojama plévele dengta tablete nuryti visg uzsigeriant vandeniu, ir jos nekramtyti ir
netraiskyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



EDURANT negalima vartoti su toliau iSvardytais vaistiniais preparatais, nes gali Zenkliai sumazéti

rilpivirino koncentracijos plazmoje (dé¢l CYP3A fermento indukcijos arba skrandzio pH padidéjimo),

dél ko gali isnykti gydomasis EDURANT poveikis (Zr. 4.5 skyriy):

- priestraukuliniais preparatais: karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu;

- priestuberkulioziniais preparatais: rifampicinu, rifapentinu;

- protony siurblio inhibitoriais, pvz., omeprazolu, ezomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu,
rabeprazolu;

- sisteminiu gliukokortikoidu deksametazonu, i$skyrus gydyma vienkartine doze;

- paprastaja jonazole (lot., Hypericum perforatum).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virusologinio atsako nepakankamumas ir atsparumo i§sivystymas

EDURANT nebuvo jvertintas pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskes virusologinio atsako
nepakankamumas bet kuriam kitam antiretrovirusiniam gydymui. Su atsparumu rilpivirinui susijusiy
mutacijy sarasu, pateiktu 5.1 skyriuje, reikia vadovautis tik gydant EDURANT anksciau negydytus
pacientus.

Apibendrintoje iki 96 savaités imtinai 3 fazés suaugusiyjy klinikiniy tyrimy TMC278-C209 (ECHO) ir
TMC278-C215 (THRIVE) rezultaty veiksmingumo analizéje rilpivirinu gydyti pacientai, kuriy
pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml, turéjo didesne virusologinio atsako
nepakankamumo rizika (18,2 % gydyty rilpivirinu lyginant su 7,9 % gydyty efavirenzu), palyginti su
pacientais, kuriy pradinis viruso kiekis buvo < 100 000 ZIV-1 RNR kopiju/ml (5,7 % gydyty
rilpivirinu lyginant su 3,6 % gydyty efavirenzu). Didesné virusologinio atsako nepakankamumo rizika
rilpivirinu gydytiems pacientams buvo pastebéta per pirmasias 48 $iy tyrimy savaites (Zr. 5.1 skyriy).
Pacientams, kuriy pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir kuriems atsirado
virusologinio atsako nepakankamumas, dazniau vystési atsparumas nenukleozidiniy atvirkstinés
transkriptazes inhibitoriy (NNATI) klasés vaistiniams preparatams. Jungtinis atsparumas
lamivudinui/emtricitabinui dazniau vystési tiems pacientams, kuriems pasireiské virusologinio atsako
nepakankamumas gydantis rilpivirinu, nei tiems, kuriems atsirado virusologinio atsako
nepakankamumas gydantis efavirenzu (zr. 5.1 skyriy).

TMC278-C213 tyrimo su paaugliais ir vaikais metu gauti duomenys bendrai atitiko $ig informacija.
Tyrimo TMC278HTX2002 metu virusologinio atsako nepakankamumo nestebéta (daugiau
informacijos zr. 5.1 skyriuje).

Rilpivirinu turéty biiti gydomi tik tie pacientai, kurie, kaip manoma, gerai laikysis antiretrovirusinio
gydymo nurodymy, nes nepakankamas gydymo rezimo laikymasis gali vesti prie atsparumo

atsiradimo ir gydymo galimybiy ateityje praradimo.

Kaip ir kitus antiretrovirusinius preparatus, rilpivirino reikia skirti, vadovaujantis atsparumo tyrimy
rezultatais (zr. 5.1 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Vartojamas didesnémis nei gydomosios dozémis (75 ir 300 mg vieng kartg per parg) rilpivirinas buvo
susijes su QTc intervalo pailgéjimu elektrokardiogramoje (EKG) (zr. 4.5, 4.8 ir 5.2 skyrius).
Rekomenduojama 25 mg vieng kartg per parg doze vartojamas EDURANT néra susij¢s su klinikiniu
pozitiriu reikSmingu poveikiu QTc. EDURANT reikia vartoti atsargiai, jei jis skiriamas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti verpsting polimorfing skilveliy tachikardija (Torsade de
Pointes).

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradéjus skirti KARG yra sunkus imuninés sistemos deficitas,
gali atsirasti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius ar likusius oportunistinius ligy sukéléjus,



ir sukelti sunkias klinikines biikles ar simptomy pablog¢jima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tinkami pavyzdziai yra citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos bei Prneumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kuriuos uzdegimo simptomus ir, kai reikia, skirti gydyma.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, ta¢iau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai
galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.8 skyriy).

Neéstumas

EDURANT gali buti vartojamas néStumo metu, tik jeigu galima nauda virSija galimg rizikg. Néstumo
metu per parg vartojant 25 mg rilpivirino doze, buvo pastebéta mazesné rilpivirino ekspozicija. 3 fazés
tyrimuose mazesné rilpivirino ekspozicija, kuri buvo panasi j stebétg néStumo metu, buvo susijusi su
padidéjusia virusologinés nesékmés rizika, dél to reikia atidziai stebéti virusy kiekj (zr. 4.6, 5.1 ir

5.2 skyrius). Kaip alternatyva galima apsvarstyti keitima j gydyma kitu ART rezimu.

Svarbi informacija apie kai kurias sudedamasias EDURANT dalis

EDURANT sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — visiSkas laktazes stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie veikia rilpivirino ekspozicija

Rilpiviring pirmiausiai metabolizuoja citochromas P450 (CYP)3A. Vaistiniai preparatai, kurie
suzadina arba slopina CYP3A veikima, gali turéti poveikj rilpivirino klirensui (zr. 5.2 skyriy).

Buvo stebéta, kad rilpivirino skyrimas kartu su CYP3A indukuojanciais vaistiniais preparatais
sumazina rilpivirino koncentracijas plazmoje, d¢l ko gali susilpnéti gydomasis rilpivirino poveikis.
Rilpiviring skiriant kartu su CYP3A slopinanciais vaistiniais preparatais buvo stebétas rilpivirino
koncentracijy plazmoje padidéjimas.

Rilpiviring skiriant kartu su skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais gali sumazéti rilpivirino
koncentracijos plazmoje ir todé¢l gali susilpnéti gydomasis EDURANT poveikis.

Vaistiniai preparatai, kuriems rilpivirino vartojimas turi poveikj

Néra tikétina, kad rekomenduojama rilpivirino doz¢é turi kliniskai reik§Sminga poveikj vaistiniy
preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP fermentai, ekspozicijai.

Rilpivirinas slopina P-glikoproteing in vitro (ICsp yra 9,2 pM). Klinikiniame tyrime rilpivirinas
reikSmingai neveiké digoksino farmakokinetikos. Vis délto negalima visiskai atmesti, kad rilpivirinas
gali didinti kity P-glikoproteino perneSamy vaisty, kurie yra jautresni zarnyno P-gp slopinimui (pvz.,
dabigatrano eteksilato), ekspozicija.

Rilpivirinas yra perneséjo MATE-2K inhibitorius in vitro (ICso < 2,7 nmol). Klinikiné Sio reiskinio
reik§mé S$iuo metu neZinoma.

Nustatytos ir teorinés sgveikos su atrinktais antiretrovirusiniais ir ne antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais yra iSvardytos 1 lenteléje.

Sqveiky lentelé
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Rilpivirino ir kartu skiriamy vaistiniy preparaty saveikos iSvardytos 1 lentel¢je (padidéjimas Zymimas
»T, sumazéjimas — ,,|, be pakitimy — ,,<>*, netaikoma — ,,NA“, pasikliautinasis intervalas — ,,PI*).



1 lentelé: SAVEIKOS IR DOZAVIMO REKOMENDACIJOS VARTOJANT SU KITAIS

VAISTINIAIS PREPARATAIS

Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika
Geometrinis vidutinis pokytis (%)

Rekomendacijos dél vaistiniy
preparaty skyrimo kartu

ANTIINFEKCINIAI PREPARATAI

Antiretrovirusiniai preparatai

ZIV NATI/N[t]ATI

Didanozinas**
400 mg vieng kartg per para

didanozino AUC 1 12 %
didanozino Cmin NA
didanozino Cpax <>
rilpivirino AUC <
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cmax <>

Dozés keisti nereikia. Didanozing
reikia skirti maziausiai dvi
valandas prie§ arba maziausiai
keturias valandas po rilpivirino
vartojimo.

Tenofoviras dizoproksilis**
245 mg vieng karta per para

tenofoviro AUC 1 23 %
tenofoviro Cuin T 24 %
tenofoviro Cuax T 19 %
rilpivirino AUC &
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cmax <>

Dozés keisti nereikia.

Kiti NATI Netirta. Kliniskai reik§mingos Siy Dozés keisti nereikia.
(abakaviras, emtricitabinas, | vaistiniy preparaty sgveikos
lamivudinas, stavudinas ir nesitikima.
zidovudinas)
ZIV NNATI
NNATI Netirta. Rilpivirino nerekomenduojama

(delavirdinas, efavirenzas,
etravirinas, nevirapinas)

skirti kartu su kitais NNATI.

ZIV proteaziy inhibitoriai (PI) —

skiriant kartu su maza ritonaviro doze

Darunaviras/ritonaviras**
800/100 mg vieng karta per

parg

darunaviro AUC <
darunaviro Cmin | 11 %
darunaviro Cmax <>
rilpivirino AUC 1 130 %
rilpivirino Cpin 1T 178 %
rilpivirino Cpmax T 79 %

(CYP3A fermenty slopinimas)

Lopinaviras/ritonaviras
(mink3ta kapsulé)**
400/100 mg du kartus per
para

lopinaviro AUC <
lopinaviro Cpmin | 11 %
lopinaviro Cpax <>
rilpivirino AUC 1 52 %
rilpivirino Cpin T 74 %
rilpivirino Cmax 129 %

(CYP3A fermenty slopinimas)

Kiti sustiprinto veikimo PI
(atazanaviras/ritonaviras,
fosamprenaviras/ritonaviras,
sakvinaviras/ritonaviras,
tipranaviras/ritonaviras)

Netirta.

Rilpivirino vartojant kartu su
ritonaviru sustiprintais PI, padidéja
rilpivirino koncentracijos
plazmoje, taciau dozés keisti
nereikia.

ZIV PI — neskiriant kartu su maZa ritonaviro doze

Nesustiprinto veikimo PI

Netirta. Tikétina padidéjusi rilpivirino

Dozés keisti nereikia.

(atazanaviras, ekspozicija.
fosamprenaviras,
indinaviras, nelfinaviras) (CYP3A fermenty slopinimas)
CCRS5 antagonistai
Maravirokas Netirta. Kliniskai reikSmingos $iy Dozés keisti nereikia.

vaistiniy preparaty sgveikos
nesitikima.




ZIV integrazés gijos pernesimo i

nhibitoriai

Raltegraviras*

raltegraviro AUC 1 9 %
raltegraviro Cmin 1 27 %
raltegraviro Cmax T 10 %
rilpivirino AUC <
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cpax <>

Dozés keisti nereikia.

Kiti antivirusiniai vaistiniai pr

eparatai

Ribavirinas

Netirta. Kliniskai reikSmingos §iy
vaistiniy preparaty sgveikos
nesitikima.

Dozés keisti nereikia.

Simepreviras*

simepreviro AUC <
simepreviro Cpin <>
simepreviro Cpax 1 10 %
rilpivirino AUC &
rilpivirino Cpin 125 %
rilpivirino Ciax <>

Dozés keisti nereikia.

KITI VAISTINIAI PREPARATAI

PRIESTRAUKULINIAI PREPARATAI

Karbamazepinas
Okskarbazepinas
Fenobarbitalis
Fenitoinas

Netirta. Tikeétini reik§mingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino privaloma nevartoti su
$iais prieStraukuliniais vaistiniais
preparatais, nes gali iSnykti
gydomasis rilpivirino poveikis
(Zr. 4.3 skyriy).

AZOLU GRUPES PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Ketokonazolas*#
400 mg vieng karta per para

ketokonazolo AUC | 24 %
ketokonazolo Cpin | 66 %
ketokonazolo Cpax <>

(CYP3A suzadinimas dél didelés
rilpivirino dozés tyrimo metu)

rilpivirino AUC 1 49 %
rilpivirino Cpin T 76 %
rilpivirino Cmax T 30 %

(CYP3A fermenty slopinimas)

Rekomenduojama 25 mg vieng
karta per parg rilpivirino dozé,

skiriant kartu su ketokonazolu,
dozés keisti nereikia.

Flukonazolas
Itrakonazolas
Pozakonazolas
Vorikonazolas

Netirta. EDURANT vartojant kartu su
azoly grupés priesgrybeliniais
vaistiniais preparatais, gali padidéti
rilpivirino koncentracijos plazmoje.

(CYP3A fermenty slopinimas)

Dozés keisti nereikia.




ANTIMIKOBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifabutinas*
300 mg vieng kartg per parg’

300 g vieng kartg per parg
(+ 25 mg rilpivirino vieng
kartg per para)

300 mg vieng kartg per para
(+ 50 mg rilpivirino vieng

rifabutino AUC «

rifabutino Cpin <>

rifabutino Cpax <

25-0-deacetil rifabutino AUC «
25-0-deacetil rifabutino Cpin <>
25-0-deacetil rifabutino Cpax <

rilpivirino AUC | 42 %
rilpivirino Cpin | 48 %
rilpivirino Cpax | 31 %

rilpivirino AUC 1 16 %*
rilpivirino Cpin «>*

Vartojant rilpiviring kartu su
rifabutinu, rilpivirino dozg reikia
padidinti nuo 25 mg vieng kartg
per parg iki 50 mg vieng kartg per
para. Kai gretutinis rifabutino
vartojimas yra nutraukiamas,
rilpivirino doz¢ reikia mazinti iki
25 mg vieng kartg per para.

kartg per parg) rilpivirino Cpax T 43 %*
* palyginti vien tik su 25 mg
rilpivirino vieng karta per para
(CYP3A fermenty suzadinimas)
Rifampicinas** rifampicino AUC < Rilpivirino privaloma nevartoti

600 mg vieng kartg per para

rifampicino Cpin NA

rifampicino Cpax <>

25-deacetil rifampicino AUC | 9 %
25-deacetil rifampicino Cpin NA
25-deacetil rifampicino Cmax <>
rilpivirino AUC | 80 %

rilpivirino Cpin | 89 %

rilpivirino Cmax | 69 %

(CYP3A fermenty suzadinimas)

kartu su rifampicinu, nes tikétina,
kad i$nyks gydomasis rilpivirino
poveikis (zr. 4.3 skyriy).

Rifapentinas

Netirta. Tikeétini reik§mingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino privaloma nevartoti
kartu su rifapentinu, nes tikétina,
kad i$nyks gydomasis rilpivirino
poveikis (Zr. 4.3 skyriy).

MAKROLIDU GRUPES ANTIBIOTIKAI

Klaritromicinas Netirta. Tikétina padidéjusi rilpivirino | Jei jmanoma, reikia apsvarstyti
Eritromicinas ekspozicija. galimybe skirti gydyma
alternatyviu vaistiniu preparatu,
(CYP3A fermenty slopinimas) pvz., azitromicinu.
GLIUKOKORTIKOIDAI

Deksametazonas (sisteminio
poveikio, iSskyrus vartojima
vienkartine doze)

Netirta. Tikétini nuo dozés
priklausomi rilpivirino koncentracijy
plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino negalima vartoti su
sisteminio poveikio
deksametazonu (i$skyrus
vienkarting dozg), nes skiriant
kartu gali inykti gydomasis
rilpivirino poveikis (zr. 4.3 skyriy).
Reikia apsvarstyti alternatyva,
ypac vaistinj preparatg vartojant
ilga laika.

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas**
20 mg vieng karta per para

omeprazolo AUC | 14 %
omeprazolo Cpmin NA
omeprazolo Cmax | 14 %
rilpivirino AUC | 40 %
rilpivirino Cpin | 33 %
rilpivirino Cmax | 40 %

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Rilpivirino privaloma nevartoti
kartu su protony siurblio
inhibitoriais, nes tikétina, kad
i8nyks rilpivirino gydomasis
poveikis (Zr. 4.3 skyriy).




Lansoprazolas
Rabeprazolas
Pantoprazolas
Ezomeprazolas

Netirta. Tikeétini reik§mingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

H2-RECEPTORIU BLOKATORIAI

Famotidinas**

40 mg vienkartiné doze,
vartota 12 valandy pries
rilpivirino vartojima

rilpivirino AUC | 9 %
rilpivirino Cmin NA
rilpivirino Cmax <>

Famotidinas**

40 mg vienkartiné dozé,
vartota 2 valandos pries
rilpivirino vartojima

rilpivirino AUC | 76 %
rilpivirino Cpin NA
rilpivirino Cmax | 85 %

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Famotidinas**

40 mg vienkartiné doze,
vartota 4 valandos po
rilpivirino vartojimo

rilpivirino AUC 1 13 %
rilpivirino Cmin NA
rilpivirino Cmax T 21 %

Cimetidinas
Nizatidinas
Ranitidinas

Netirta.

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Rilpiviring ir Ha-receptoriy
blokatoriy kartu vartoti reikia ypac
atsargiai. Reikia vartoti tik tuos
Ha-receptoriy blokatorius, kurie
gali biiti skiriami vieng kartg per
para. Vaistinius preparatus reikia
skirti pagal griezta dozavimo
rezima, kai Hp-receptoriy
blokatoriai vartojami likus
maziausiai 12 valandy iki arba
bent po 4 valandy po rilpivirino
pavartojimo.

ANTACIDINIAI PREPARATAI

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

Netirta. Tikeétini reikSmingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Rilpiviring ir antacidinius
vaistinius preparatus kartu vartoti
reikia ypa¢ atsargiai. Antacidinius
vaistinius preparatus reikia skirti
maziausiai 2 valandos iki arba bent
4 valandos po rilpivirino
vartojimo.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas*

60-100 mg vieng kartg per
para, individualiai pritaikyta
doze

R(-) metadono AUC | 16 %
R(-) metadono Cpin | 22 %
R(-) metadono Cmax | 14 %
rilpivirino AUC «*
rilpivirino Cpin <*
rilpivirino Cpax <>*

* remiantis kontrole praeityje

Pradedant skirti metadong kartu su
rilpivirinu, dozés keisti nereikia.
Vis délto, yra rekomenduojamas
klinikinis stebéjimas, nes kai
kuriems pacientams gali tekti keisti
metadono palaikomaji gydyma.

ANTIARITMINIAI PREPARATAI

Digoksinas* digoksino AUC < Dozés keisti nereikia.
digoksino Cpin NA
digoksino Ciax <
ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatranas eteksilatas

Netirta. Dabigatrano koncentracijy
plazmoje padidéjimy rizikos atmesti
negalima.

(zarny P-gp slopinimas)

Rilpiviring kartu su dabigatranu
eteksilatu reikia vartoti atsargiai.

VAISTINIAI PREPARATAI DIABETUI GYDYTI

Metforminas*
850 mg vienkartiné dozé

metformino AUC <
metformino Cpin NA
metformino Cpax <>

Dozés keisti nereikia.

AUGALINIAI PREPARATAI

Paprastoji jonazolé (lot.,
Hypericum perforatum)

Netirta. Tikeétini reik§mingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino privaloma nevartoti
kartu su paprastosios jonazolés
preparatais, nes gali iSnykti
gydomasis rilpivirino poveikis
(zr. 4.3 skyriy).




ANALGETIKAI

Paracetamolis** paracetamolio AUC < Dozées keisti nereikia.
500 mg vienkartiné dozé paracetamolio Cpin NA
paracetamolio Cpax <>
rilpivirino AUC <
rilpivirino Cmin 1 26 %
rilpivirino Cmax <>
GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis* etinilestradiolio AUC « Dozés keisti nereikia.
0,035 mg viena kartg per etinilestradiolio Cpin <>

para etinilestradiolio Cpax 1 17 %

Noretindronas* noretindrono AUC <

1 mg viena karta per parg noretindrono Cpin <>

noretindrono Cpax <>

rilpivirino AUC «*

rilpivirino Cpin <*

rilpivirino Cpax <> *

* remiantis kontrole praeityje

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI
Atorvastatinas** atorvastatino AUC < Dozées keisti nereikia.
40 mg vieng kartg per parg atorvastatino Cpin | 15 %

atorvastatino Cmax T 35 %

rilpivirino AUC &

rilpivirino Cpin <>

rilpivirino Cmax | 9 %

5-0JO TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI
Sildenafilis** sildenafilio AUC < Dozés keisti nereikia.
50 mg vienkartiné dozé sildenafilio Cnin NA

sildenafilio Cpax <>

rilpivirino AUC &

rilpivirino Cpin <>

rilpivirino Cpax <>
Vardenafilis Netirta. Dozés keisti nereikia.
Tadalafilis

*  Saveika tarp rilpivirino ir vaistinio preparato buvo jvertinta klinikiniame tyrime. Visos kitos nurodytos vaistiniy

preparaty tarpusavio saveikos yra numatomos.

Sis sgveikos tyrimas buvo atliktas, skiriant didesne nei rekomenduojama rilpivirino doze, vertinant didZiausia poveikj

kartu skiriamam vaistiniam preparatui. Dozavimo rekomendacija taikoma rekomenduojamai rilpivirino 25 mg viena

karta per para dozei.

T Sis saveikos tyrimas buvo atliktas, skiriant didesn¢ nei rekomenduojama rilpivirino dozg.

QT intervala pailginantys vaistiniai preparatai

Informacija apie galima farmakodinaming sgveika tarp rilpivirino ir QTc intervalg EKG pailginanciy
vaistiniy preparaty yra ribota. Tyrime su sveikais tiriamaisiais, didesnés uz teraping rilpivirino dozés
(75 mg vieng karta per parg ir 300 mg vieng kartg per parg) pailgino QTc intervalag EKG

(zr. 5.1 skyriy). EDURANT reikia vartoti atsargiai, kai skiriama kartu su vaistiniu preparatu, kuriam
budinga Torsade de Pointes rizika.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Nedidelis kiekis duomeny apie néscias moteris kiekis (tarp 300 — 1000 néstumo baigciy) neparodé
rilpivirino apsigimimus sukeliancio ar toksinio poveikio vaisiui ir (arba) naujagimiui (zZr. 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius). Néstumo metu buvo pastebéta mazesné rilpivirino ekspozicija, todél reikia atidziai stebéti
virusy kiekj.

Tyrimai su gyviinais toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Jei reikia, galima apsvarstyti rilpivirino vartojima néStumo metu.
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Zindymas

Ar rilpivirinas iSskiriamas j motinos piena, nezinoma. Rilpivirinas i§skiriamas j ziurkiy pateliy piena.
Motinoms, vartojancioms rilpiviring, reikia nurodyti, kad jos nemaitinty kratimi dél galimy
nepageidaujamy reakcijy zZindomiems kiidikiams.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie rilpivirino poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimuose su gyviinais klini§kai
reikSmingo poveikio vaisingumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

EDURANT geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
buvo pranesimy apie kai kuriems EDURANT vartojantiems pacientams pasireiSkusj nuovargj, svaigulj
ir mieguistuma, ir j tai reikia atsizvelgti vertinant, ar pacientas gali vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikinio vystymo programos metu (1 368 pacientai dalyvavo 3 fazés kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose TMC278-C209 [ECHO] ir TMC278-C215 [THRIVE]) 55,7 % tiriamyjy
pasireiSké bent viena nepageidaujama reakcija (zr. 5.1 skyriy). DaZniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV) (= 2 %) buvo ne maziau kaip vidutinio sunkumo depresija
(4,1 %), galvos skausmas (3,5 %), nemiga (3,5 %), iSbérimas (2,3 %) ir pilvo skausmas (2,0 %).
Dazniausiai su gydymu susijusios sunkios NRV nustatytos 7 (1,0 %) rilpivirinu gydytiems pacientams.
Ekspozicijos trukmés mediana rilpiviring ir efavirenza gavusiy pacienty grupése buvo atitinkamai
104,3 ir 104,1 savaités. Didzioji dalis NRV atsirado per pirmgsias 48 gydymo savaites.

Atrinkti gydymo metu atsirad¢ klinikiniy laboratoriniy tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos

(3 arba 4 laipsnio), kurie laikomi NRV, pranesti EDURANT gydytiems pacientams, buvo: padidéjes
kasos amilazés aktyvumas (3,8 %), padidéjes aspartataminotransferazés (ASAT) aktyvumas (2,3 %),
padidéjes alaninaminotransferazés (ALAT) aktyvumas (1,6 %), padidéjgs MTL cholesterolio kiekis
(nevalgius, 1,5 %), sumazéjes leukocity skaicius (1,2 %), padidéjes lipazés aktyvumas (0,9 %),
padidéjes bilirubino kiekis (0,7 %), padidéjes trigliceridy kiekis (nevalgius, 0,6 %), sumazéjes
hemoglobino kiekis (0,1 %), sumazéj¢s trombocity skai¢ius (0,1 %) ir padidéjes bendras cholesterolio
kiekis (nevalgius, 0,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rilpivirinu gydytiems suaugusiems pacientams praneStos NRV yra apibendrintos 2 lenteléje. NRV yra
iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznumg. Daznis apibtidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje
daznio grup¢je NRV yra pateiktos mazé¢jancio daznumo tvarka.
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2 lentelé:

anks¢iau antiretrovirusiniais preparatais negydytiems ZIV-1 infekuotiems
suaugusiems pacientams pranestos NRV, gydant rilpivirinu
(3 fazés ECHO ir THRIVE tyrimu 96-osios savaités analizés apibendrinti duomenys); N=686

Organy sistemos klasé (OSK)

DaZnumo kategorija

NRV
(Rilpivirinas + PP)

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy
sutrikimai skaicius
sumazgjes hemoglobino kiekis
sumazéjes trombocity skaiCius
Imuninés sistemos sutrikimai NedaZnas imuniteto reaktyvacijos sindromas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

padidéjes bendras cholesterolio
kiekis (nevalgius)

padidéjes MTL cholesterolio kiekis
(nevalgius)

Daznas sumazg€jes apetitas
padidéjes trigliceridy kiekis
(nevalgius)
Psichikos sutrikimai Labai daznas nemiga
Daznas nenormaliis sapnai
depresija

miego sutrikimai
prislégta nuotaika

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

galvos skausmas

svaigulys
Daznas mieguistumas
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas pykinimas

padidéjes kasos amilazés aktyvumas

Daznas

pilvo skausmas

vémimas

padidéjes lipazés aktyvumas
diskomfortas pilve

sausa burna

Kepeny, tulzies piislés ir lataky

Labai daznas

padid¢jes transaminaziy aktyvumas

vartojimo vietos pazeidimai

sutrikimai Daznas padidéjes bilirubino kiekis
Odos ir poodinio audinio Daznas iSbérimas

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Daznas nuovargis

PP=pagrindinis gydymo planas
N=tiriamyjy skaicius

Laboratoriniy tyrimy nukrypimai nuo normos
3 fazés ECHO ir THRIVE tyrimy 96-osios savaités analizéje rilpivirinu gydytiems pacientams
bendrojo cholesterolio vidutinis pokytis nuo pradinio lygmens (nevalgius) buvo 5 mg/dl, DTL
cholesterolio (nevalgius) — 4 mg/dl, MTL cholesterolio (nevalgius) — 1 mg/dl ir trigliceridy (nevalgius)

— -7 mg/dl.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijuy apraSymas

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems kombinuoto antiretrovirusinio gydymo (KARG) skyrimo metu
yra sunkus imuninés sistemos deficitas, gali atsirasti uzdegimingé reakcija j besimptomes ar likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso liga ir
autoimuninj hepatita), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).
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Vaiky populiacija (nuo 12 mety iki jaunesniy nei 18 mety amziaus)

TMC278-C213 1 kohorta

Saugumo vertinimas yra pagristas 48-os savaités duomeny, gauty vienos imties atviro 2 fazés tyrimu
(TMC278-C213 1 kohorta), kuriame dalyvavusiy 36 antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais pirmiau
negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy pacienty paaugliy kiino masé buvo ne mazesné kaip 32 kg ir kurie
vartojo rilpiviring (25 mg vieng kartg per parg) kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais (zr. 5.1 skyriy). Ekspozicijos trukmés mediana pacientams buvo 63,5 savaités. N¢é vienas
pacientas nenutrauké gydymo dél nepageidaujamy reakcijy. Palyginti su suaugusiaisiais, naujy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsnio. Dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta tyrimo TMC278-C213 1 kohortoje (visy
sunkumo laipsniy, daznesniy nei 10 % arba lygiy 10 %), buvo galvos skausmas (19,4 %), depresija
(19,4 %), mieguistumas (13,9 %) ir pykinimas (11,1 %). Apie 3-0jo ar 4-ojo sunkumo laipsniy
ASAT/ALAT laboratoriniy tyrimy rodmeny sutrikimus arba 3-ojo ar 4-0jo sunkumo laipsniy
transaminaziy padidéjusio aktyvumo NRV nepranesta.

Tyrimo TMC278-C213 1 kohortos su paaugliais metu atliktoje 240 savaités analizéje jokiy naujy
saugumo duomeny nustatyta nebuvo.

Vaiky populiacija (nuo 2 mety iki jaunesniy kaip 12 mety)

TMC278-C213 2 kohorta

Atvirojo vienos grupés 2 fazés tyrimo TMC278-C213 2-0ji kohorta buvo skirta jvertinti rilpivirino
sauguma pagal kiino svorij ji skiriant 12,5, 15 ir 25 mg paros dozémis anks¢iau antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais negydytiems ZIV-1 infekuotiems pacientams (6 mety ir jaunesniems kaip 12 bei
sveriantiems maziausiai 17 kg) (zr. 5.1 skyriy). 48 savaités analizéje ekspozicijos trukmés mediana
pacientams (jskaitant pratgsima pasibaigus 48 savaitéms) buvo 69,5 savaités (intervalas 35-218).

Visos NRV buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. NRV, apie kurias buvo pranesta maziausiai

2 dalyviams, nepriklausomai nuo sunkumo, buvo: sumazéjes apetitas (3 i§ 18, 16,7 %), vémimas (2 i$
18, 11,1 %), ALT aktyvumo padidéjimas (2 i§ 18, 11,1 %), AST aktyvumo padidéjimas (2 i$ 18,

11,1 %) ir iSbérimas (2 1§ 18, 11,1 %). Né vienas pacientas nenutrauké gydymo dél NRV. Naujy NRV,
lyginant su suaugusiaisiais, nenustatyta.

TMC278HTX2002

Atvirasis vienos grupés 2 fazés tyrimas TMC278HTX2002 buvo skirtas jvertinti rilpivirino sauguma
pagal kiino svorj jj skiriant 12,5, 15 ir 25 mg paros dozémis ZIV-1 infekuotiems pacientams (2 mety ir
jaunesniems kaip 12 bei sveriantiems maziausiai 10 kg), kuriy viremija buvo nuslopinta (Zr.

5.1 skyriy). 48 savaités analizéje ekspozicijos trukmés mediana pacientams buvo 48,4 savaités
(intervalas 47-52).

Visos NRV buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. NRV, apie kurias buvo pranesta maziausiai

2 dalyviams, nepriklausomai nuo sunkumo, buvo: vémimas (4 i$ 26, 15,4 %), pilvo skausmas (3 i 26,
11,5 %), pykinimas (2 i$ 26, 7,7 %), ALT aktyvumo padidéjimas (3 i§ 26, 11,5 %), AST aktyvumo
padidéjimas (2 i$ 26, 7,7 %) ir sumazéjes apetitas (2 18 26, 7,7 %). Né vienas pacientas nenutrauké
gydymo dél NRV. Naujy NRV, lyginant su suaugusiaisiais, nenustatyta.

Rilpivirino saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety amziaus ar sveriantiems maziau
kaip 14 kg vaikams nustatytas nebuvo.

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kurie kartu yra uzsikréte hepatito B ir (arba) C virusais
Pacientams, kartu uzsikrétusiems hepatito B ir (arba) C virusais ir vartojantiems rilpivirina, kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimo daznumas buvo didesnis nei pacienty, kurie nebuvo uzsikréte hepatito
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B ir (arba) C virusais ir vartojo rilpiviring. Tas pats buvo pastebéta efavirenzo grupéje. Pacienty, kartu
uzsikrétusiy hepatito B ir (arba) C virusais, rilpivirino farmakokinetiné ekspozicija buvo panasi i
pacienty, kurie nebuvo kartu uzsikréte hepatito B ir (arba) C virusais.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Specifinio priesnuodzio perdozavus EDURANT néra. Rilpivirino perdozavimo zmonéms patirtis yra
ribota. Perdozavimo simptomai gali buti galvos skausmas, pykinimas, svaigulys ir (arba) nenormaliis
sapnai. Perdozavus rilpivirino, taikomos bendrosios palaikomosios priemonés, tarp jy paciento
gyvybiniy pozymiy ir EKG (QT intervalo) monitoringas ir paciento klinikinés buklés sekimas. Kitos
priemones turi biti taikomos, jei reikia kliniSkai arba laikantis nacionalinio apsinuodijimy centro, kur
toks yra, rekomendacijy. Kadangi rilpivirinas gerai jungiasi su plazmos baltymais, nepanasSu, kad
dializé zenkliai pasalinty veikligjg medziaga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio prie$virusiniai vaistiniai preparatai, nenukleozidinis
atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, ATC kodas — JOSAGOS.

Veikimo mechanizmas

Rilpivirinas yra ZIV-1 diarilpirimidino NNATI. Rilpivirino aktyvumas keiiasi nekonkurenciniu biidu
slopinant ZIV-1 atvirkstine transkriptaze (AT). Rilpivirinas neslopina zmogaus lgsteliy DNR o, f ir y
polimeraziy.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Rilpivirino aktyvumas prie§ laboratorines laukinio tipo ZIV-1 padermes demonstruotas timiai
infekuoty T-lasteliy linijoje, kai ZIV-1/IIIB ECs) reik§més mediana buvo 0,73 nmol (0,27 ng/ml).
Nors rilpivirinas in vitro rodé ribota aktyvuma prie§ ZIV-2 paderme, kai ECso reik§més svyravo nuo
2 510 iki 10 830 nmol (nuo 920 iki 3 970 ng/ml), rilpiviring skirti ZIV-2 infekcijai gydyti
nerekomenduojama dél klinikiniy duomeny nebuvimo.

Rilpivirinas taip pat parodé prie§virusinj aktyvuma prie$ plataus ZIV-1 M grupés spektro (potipiai A,
B, C, D, F, G, H) pagrindinius izoliatus su ECs reikSmémis, kurios svyravo nuo 0,07 iki 1,01 nmol
(nuo 0,03 iki 0,37 ng/ml), ir O grupés pagrindinius izoliatus su ECso reikSmémis, kurios svyravo nuo
2,88 iki 8,45 nmol (nuo 1,06 iki 3,10 ng/ml).

Atsparumas

Lgsteliy kultiiroje

Rilpivirinui atsparts Stamai buvo atrinkti lasteliy kulttiroje pradedant skirtingos kilmés ir potipiy
laukinio tipo ZIV-1, taip pat ir NNATI atspariais ZIV-1. Dazniausiai stebétos atsiradusios su
atsparumu susijusios mutacijos apémé L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C
ir M230I.
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Atsparumas rilpavirinui buvo apibréztas kaip ECso vertés pokytis kartais (angl., F'C)
vir§ tyrimo biologinés galutinés ribos (angl., BCO).

Anksciau negydyti suauge tiriamieji

Atsparumo analizei buvo taikomas platesnis virusologinio atsako nepakankamumo apibréZimas nei
pradingje veiksmingumo analizéje. Pagal 3 fazés tyrimy 48-osios savaités jungting atsparumo analize,
rilpivirino grupéje 62 (i§ visy 72) virusologinio atsako nepakankamumo atvejais atsparumas buvo
stebétas tyrimo pradzioje ir gydymo nesékmés metu. Sioje analizéje su atsparumu NNATI susijusios
mutacijos (angl. Resistance-Associated Mutations, RAMs), kurios atsirado maziausiai 2 virusologinio
atsako nepakankamumo gydant rilpivirinu atvejais, buvo V90I, K101E, E138K, V1791, E138Q,
Y181C, V1891, H221Y ir F227C. Tyrimuose mutacijos V9O0I ir V1891, kurios buvo nustatytos tyrimy
pradzioje, poveikio atsakui neturé¢jo. E138K pakeitimas dazniausiai atsirasdavo gydymo rilpivirinu
metu, daznai kartu su M 1841 pakeitimu. 48-osios savaités analizéje 31 i§ 62 virusologinio
nepakankamumo atvejy buvo nustatytos kartu NNATI ir NATI RAMs, 17 i$ Siy 31 mutacijos buvo
E138K ir M184I derinys. Dazniausios mutacijos buvo tokios pacios 48-o0sios ir 96-osios savaités
analizése.

96-0sios savaités jungtinéje atsparumo analizé¢je mazesni virusologinio atsako nepakankamumo
dazniai buvo stebimi sekanciy 48 savaiciy metu, lyginant su pirmosiomis 48 gydymo savaitémis.
Duomeny nuo 48-osios iki 96-osios savaités analizéje rilpivirino ir efavirenzo grupése buvo
atitinkamai 24 (3,5 %) ir 14 (2,1 %) papildomi virusologinio atsako nepakankamumo atvejai. IS $iy
virusologinio atsako nepakankamumo atvejy atitinkamai 9 i§ 24 ir 4 i§ 14 buvo asmenims su pradiniu
virusy kiekiu < 100 000 kopijy/ml.

Anksciau negydyti 12 mety ir jaunesni kaip 18 mety tiriamieji vaikai

Tyrimo TMC278-C213 metu 1-osios kohortos 240-osios savaités atsparumo duomeny analizéje

46,7 % (7 18 15) tiriamyjy, kuriems buvo virusologinio atsako nepakankamumas ir po pradinio
jvertinimo turimi genotipiniai duomenys, buvo stebimos su atsparumu rilpivirinui susijusios mutacijos
(RAM). Visiems tiriamiesiems, kuriems buvo nustatytos su atsparumu rilpivirinui susijusios
mutacijos, paskutiniame vertinimo laikotarpyje nuo pradinio jvertinimo, kuriame buvo gauti
genotipiniai duomenys, taip pat buvo nustatyta bent 1 gydymo metu atsiradusi NATI RAM.

Anksciau negydyti 6 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai

Galutingje tyrimo TMC278-C213 2-osios kohortos atsparumo analizéje su atsparumu rilpivirinui
susijusios mutacijos (RAMs) buvo stebimos 83,3 % (5 i 6) tiriamyjy, kuriems vertinimo laikotarpyje
nuo pradinio jvertinimo buvo gauti genotipiniai duomenys; i$ jy 2 i§ 6 mutacijos atsirado per pirmasias
48 savaites ir 4 tiriamiesiems, kuriems buvo nustatytos RAMs rilpivirinui, paskutinio vertinimo metu
laikotarpyje nuo pradinio jvertinimo, kuriame buvo gauti genotipiniai duomenys, taip pat buvo
nustatyta maziausiai 1 gydymo metu atsiradusi NATI RAM.

2 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai, kuriy viremija buvo nuslopinta
Tyrimo TMC278HTX2002 metu né vienam tiriamajam nebuvo stebétas virusologinio atsako
nepakankamumas ir gydymo metu atsirades atsparumas.

Atsizvelgiant | visus turimus in vitro ir in vivo duomenis anksc¢iau negydytiems asmenims, rilpivirino
aktyvumg gali veikti sekancios gydymo pradzioje esancios su atsparumu susijusios mutacijos: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, VI97L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301 ir M230L. Siomis su atsparumu rilpivirinui susijusiomis mutacijomis reikia vadovautis
tik gydant EDURANT anks¢iau negydytus pacientus. Sios su atsparumu susijusios mutacijos buvo
i8aiskintos tik i§ anksCiau negydyty asmeny tyrimy in vivo duomeny, todél jy negalima naudoti
numatant rilpivirino aktyvuma asmenims, kuriems gydant antiretrovirusiniais vaistais pasireiské
virusologinio atsako nepakankamumas.

Kaip ir kity antiretrovirusiniy vaisty atveju, skiriant EDURANT, reikia vadovautis atsparumo tyrimy
rezultatais.
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Kryzminis atsparumas

Nurodytos vietos NNATI mutaves virusas

67 ZIV-1 rekombinantiniy laboratoriniy padermiy grupéje su viena su atsparumu susijusia mutacija
AT pozicijose, susijusiose su atsparumu NNATI, jskaitant dazniausiai aptinkamus K103N ir Y181C,
rilpivirino antivirusinis aktyvumas buvo stebimas 64 padermeéms (96 %). Pavienés su atsparumu
susijusios mutacijos, susijusios su jautrumo rilpivirinui netekimu, buvo K101P, Y1811 ir Y181V.
K103N pakeitimas pats nesalygojo sumazejusio jautrumo rilpivirinui, ta¢iau K103N ir L100I derinys
salygojo 7 kartus sumazéjusj atsparuma rilpivirinui.

Rilpivirinui isliko jautriis (FC < BCO) 62 % i§ 4 786 ZIV-1 rekombinantiniy klinikiniy izoliaty, kurie
buvo atspariis efavirenzui ir (arba) nevirapinui.

Anksciau negydyti ZIV-1 infekuoti suauge pacientai

3 fazés ECHO ir THRIVE tyrimy 96-osios savaités jungtinéje atsparumo analizéje 42 i§ 86 asmeny,
kuriems pasireiSké virusologinio atsako nepakankamumas gydant rilpivirinu, buvo nustatytas gydant
atsirades atsparumas rilpivirinui (remiantis genotipine analize). Siems pacientams buvo stebétas toks
fenotipinis kryzminis atsparumas kitiems NNATI: etravirinui 32/42, efavirenzui 30/42 ir nevirapinui
16/42. Tarp pacienty su pradiniu virusy kiekiu < 100 000 kopijy/ml, 9 i§ 27 pacienty su virusologinio
atsako nepakankamumu gydant rilpivirinu buvo nustatytas gydant atsirades atsparumas rilpivirinui
(remiantis genotipine analize) ir toks fenotipinio kryZminio atsparumo daznis: etravirinui 4/9,
efavirenzui 3/9 ir nevirapinui 1/9.

Poveikis elektrokardiogramai

Vartojant rekomenduotg 25 mg vieng karta per parg doze, rilpivirino poveikis QTcF intervalui buvo
jvertintas atsitiktinés atrankos, placebo ir aktyviai (moksifloksacinas po 400 mg vieng kartg per para)
kontroliuojamame kryzminiame tyrime su 60 sveiky suaugusiyjy, pastovios apykaitos metu atliekant
EKG jvertinimg 13 karty per 24 valandas. Vartojant rekomenduota 25 mg vieng kartg per parg dozg,
EDURANT néra susijes su kliniskai reik§mingu poveikiu QTc¢ intervalui.

Didesnes nei terapinés rilpivirino 75 mg vieng kartg per parg ir 300 mg vieng kartg per parg dozes
tiriant su sveikais suaugusiaisiais, didZiausi vidutiniai pagal laikg suderinti (95 % virSutiné
pasikliautinojo intervalo riba) QTcF intervalo skirtumai, lyginant su placebo grupe, po pradinio
lygmens korekcijos buvo atitinkamai 10,7 (15,3) ir 23,3 (28,4) ms. Pastoviai skiriant rilpivirino po
75 mg vieng kartg per para ir 300 mg vieng kartg per parg, vidutiné Cpax apytiksliai padidéjo
atitinkamai 2,6 ir 6,7 karto, kas yra daugiau nei stebéta vidutiné pastovi Cmax skiriant rekomenduota
rilpivirino 25 mg vieng karta per parg dozg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy populiacija

Anksciau negydyti suauge tiriamieji

Rilpivirino veiksmingumo jrodymas grindziamas dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, aktyviai
kontroliuojamy, 3 fazeés tyrimy TMC278-C209 (ECHO) ir TMC278-C215 (THRIVE) 96-osios
savaités duomenimis. Tyrimai buvo identiski pagal dizaina, iSskyrus pagrindinj gydymo plana (PP).
96-0si0s savaités veiksmingumo analizéje virusologinio atsako daznis [patvirtintas nenustatomas
viruso kiekis (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml)] buvo jvertintas pacientams, be PP papildomai gaunantiems
ir gydyma rilpivirinu po 25 mg vieng kartg per para, lyginant su pacientais, be PP papildomai
gaunanciais ir efavirenzg po 600 mg vieng kartg per parg. Kiekviename tyrime buvo stebétas panasus
rilpivirino veiksmingumas, tuo parodant, kad jis yra ne mazesnis nei efavirenzo.

I tyrimus buvo jtraukti anks¢iau antiretrovirusiniais preparatais negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai,
kurie turéjo > 5 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir buvo patikrinti dél jautrumo N(t)ATI bei specifiniy su
atsparumu NNATI susijusiy mutacijy nebuvimo. ECHO tyrime PP buvo priskirti N(t)ATI: tenofoviro
dizoproksilo fumaratas ir emtricitabinas. THRIVE tyrime PP sudaré 2 tyréjo parinkti N(t)ATI:
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tenofoviro dizoproksilo fumaratas ir emtricitabinas arba zidovudinas ir lamivudinas arba abakaviras ir
lamivudinas. ECHO tyrime randomizacija buvo stratifikuota pagal viruso kiekj atrankos metu.
THRIVE tyrime randomizacija buvo stratifikuota pagal viruso kiekj atrankos metu ir PP N(t)ATIL.

Si analizé apémé ECHO tyrime dalyvavusius 690 pacienty ir THRIVE tyrime dalyvavusius
678 pacientus, kurie baigé 96 savaiciy trukmes gydyma arba nutrauké dalyvavimg anksciau.

ECHO ir THRIVE tyrimy jungtinés analizés duomenimis, demografiniai duomenys ir rodikliy tyrimo
pradzioje ypatybés buvo proporcingi rilpivirino ir efavirenzo grupése. 3 lenteléje parodytos atrinktos
pacienty ligos tyrimo pradzioje charakteristikos rilpivirino ir efavirenzo grupése.

3 lentelé: ECHO ir THRIVE tyrimuose dalyvavusiy anks¢iau antiretrovirusiniais preparatais
negydyty ZIV-1 infekuoty suaugusiy tiriamyjy ligos tyrimo pradzZioje charakteristikos

(jungtiné analizé)

ECHO ir THRIVE tyrimy jungtiniai
duomenys
Rilpivirinas + PP Efavirenzas + PP
N=686 N=682

Ligos charakteristikos tyrimo pradzioje
Pradinés ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje 5,0 5,0
mediana (ribos), logio kopijos/ml (2-7) (3-7)
Pradinio CD4 + lasteliy kiekio mediana (ribos), 249 260
x 10° Igsteliy/l (1-888) (1-1137)
Tiriamyjy, kurie infekuoti kartu hepatito B/C virusu,
procentas 7,3 % 9,5 %
Tiriamyjy procentas su $iais pagrindinio gydymo
planais:

tenofoviro dizoproksilo fumaratas + emtricitabinas 80,2 % 80,1 %

zidovudinas + lamivudinas 14,7 % 15,1 %

abakaviras + lamivudinas 5,1 % 4.8 %

PP=pagrindinis gydymo planas

4 lenteléje parodyti i$ ECHO ir THRIVE tyrimy jungtiniy duomeny gauti 48-osios ir 96-0sios savaités
veiksmingumo analizés rezultatai rilpivirinu gydytiems pacientams ir efavirenzu gydytiems ligoniams.
Atsako daznis (patvirtintas nenustatomas viruso kiekis < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) 96-aja savaite
buvo panasus gydymo rilpivirinu ir gydymo efavirenzu grupése. 96-3ja savaitg virusologinio atsako
nepakankamumo daZznis buvo didesnis rilpivirino grupéje negu efavirenzo grup¢je; vis délto, dauguma
virusologinio atsako nepakankamumo atvejy jvyko per pirmasias 48 gydymo savaites. 96-3j3 savaite
gydymo nutraukimo atvejy dél nepageidaujamy reakcijy buvo daugiau efavirenzu gydyty pacienty
grupéje, negu rilpivirinu gydyty pacienty grupéje. Dauguma $iy gydymo nutraukimo atvejy jvyko per
pirmasias 48 gydymo savaites.

4 lentelé: ECHO ir THRIVE tyrimu virusologiné baigtis suaugusiems tiriamiesiems
(48-osios savaités analizés (pirminés) ir 96-osios savaités analizés jungtiniai duomenys; ITT-TLOVR")
Baigtis 48-osios savaités analizéje Baigtis 96-osios savaités analizéje
Rilpivirina | Efavirenzas| Stebétas | Rilpivirinas | Efavirenzas| Stebétas
s+ PP + PP skirtumas + PP + PP skirtumas
N=686 N=682 95 % PI) N=686 N=682 95 % PD)*
+
Atsakas 84,3 % 82,3 % 2,0 (-2,0; 77,6 % 77,6 % 0
(patvirtinta< 50 ZIV-1 RNR | (578/686) | (561/682) 6,0) (532/686) (529/682) | (-4,4;4.4)
kopijy/mD¥
Atsako nebuvimas
Virusologinio atsako
nepakankamumas’
Bendras 9,0 % 4,8 % NN 11,5 % 5,9 % NN
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,8 % 33% NN 5,7% 3,6 % NN
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
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> 100 000 15,1 % 6,3 % NN 18,2 % 7,9 % NN
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Mirtis 0,1 % 0,4 % NN 0,1 % 0,9 % NN
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Nutrauké gydyma dél 2,0 % 6,7 % NN 3,8 % 7,6 % NN
nepageidaujamo reiskinio | (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
(NR)
Nutrauké gydyma dél ne 4,5 % 5,7% NN 7,0 % 8,1 % NN
su nepageidaujamu (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
reiSkiniu (NR) susijusios
priezasties
Atsakas pagal subkategorijas
Pagal pagrindinio gydymo plano NATI
Tenofoviras/emtricitabinas | 83,5 % 82,4 % 1,0 76,9 % 77,3 % -0,4 %
(459/550) | (450/546) | (-3,4;5,5) | (423/550) | (422/546) | (-5,4;4.6)
Zidovudinas/lamivudinas 87,1 % 80,6 % 6,5 81,2 % 76,7 % 4,5 %
(88/101) (83/103) (-3,6; (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
16,7)
Abakaviras/lamivudinas 88,6 % 84,8 % 3,7 77,1 % 84,8 % -1,7 %
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) (-26,7;
20,1) 11,3)
Pagal viruso kiekj tyrimo pradZioje (kopijy/ml)
<100 000 90,2 % 83,6 % 6,6 84,0 % 79,9 % 4,0
(332/368) | (276/330) | (1,6;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)
Pagal CD4 kiekj tyrimo pradfioje (x 10° Igsteliy/l)
<50 58,8 % 80,6 % 21,7 55,9 % 69,4 % -13,6
(20/34) (29/36) (-43,0; - (19/34) (25/36) (-36,4; 9,3)
0,5)
>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; (252/313) | (244/307) | (-5,3;7,3)
10,2)
>350 90,3 % 82,9 % 7,4 85,4 % 78,7 % 6,8
(130/144) | (136/164) (-0,3; (123/144) | (129/164) | (-1,9; 15,4)
15,0)

PP—pagrmdlms gydymo planas; Pl=pasikliautinasis intervalas; N=tiriamyjy skaicius gydymo grupéje; NN=nenustatytas.
Numatomo gydymo laikas iki virusologinio atsako i§nykimo.

Remiantis normaline aproksimacija.

Tiriamieji, pasieke virusologinj atsaka (du i$ eilés kartus viruso kiekiai < 50 kopijy/ml) ir islaike ji iki 48-osios arba 96-osios savaités

Numatytas atsako dazniy skirtumas (95 % PI) 48-osios savaités analizéje: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) ir 96-osios savaités analizéje: -0,4 %

(-4,6 %; 3,8 %); abiem atvejais p reikSme < 0,0001 (ne maziau veiksmingas esant 12 % ribai) i§ logistinés regresijos modelio, jskaitant

§

imtinai.
#

stratifikacijos veiksnius ir tyrima.
¥

Virusologinio atsako nepakankamumas jungtinéje veiksmingumo analizéje: apima asmenis, kuriems atsakas pranyko (patvirtintas

viruso kiekis > 50 kopijy/ml po pirminio atsako) arba kuriems viruso kiekis nickada nesumazéjo (nepatvirtintas viruso kiekis
< 50 kopijy/ml tegsiant gydyma arba jj nutraukus dél poveikio nebuvimo arba iSnykimo).

1

Pvz., stebéjimo nutriikimas, reikalavimy nesilaikymas, atSauktas sutikimas.

Jungtingje ECHO ir THRIVE tyrimy duomeny analizéje 96-3ja savaitg¢ vidutinis CD4+ lasteliy
skaiCiaus pokytis nuo pradinés vertés buvo +228 x 10° Igsteliy/l gydytiems rilpivirinu ir
+219 x 10° Iasteliy/l efavirenzu gydytiems pacientams [nustatytas gydymo skirtumas (95 % CI):

11,3 (-6,8; 29,4)].

Remiantis 96-osios savaités apibendrinta atsparumo analize, atsparumo baigtys pacientams su pagal
protokolg nustatytu virusologinio atsako nepakankamumu bei poriniais genotipais (gydymo pradzioje

ir atsiradus nepakankamumui) yra pateikti 5 lenteléje.
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5 lentelé: Atsparumo baigtys pagal pagrindinio gydymo plano NATI reZima
(ECHO ir THRIVE tyrimy apibendrinti duomenys 96-osios savaités atsparumo analizéje)
tenofoviras/ zidovudinas/ abakaviras/ Visi*

emtricitabinas lamivudinas lamivudinas

Gydyti rilpivirinu

Atsparumas” 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)

emtricitabinui/lamivudinui

% (n/N)

Atsparumas rilpivirinui 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)

% (n/N)

Gydyti efavirenzu

Atsparumas 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)

emtricitabinui/lamivudinui

% (n/N)

Atsparumas efavirenzui 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)

% (n/N)

*

Pacienty skaicius su virusologinio atsako nepakankamumu ir poriniais genotipais (gydymo pradzioje ir atsiradus
nepakankamumui) buvo 71, 11 ir 4 rilpivirino grupéje ir 30, 10 bei 2 atitinkamai efavirenzo, tenofoviro/emtricitabino,
zidovudino/lamivudino, ir abakaviro/lamivudino grupése.

Atsparumas buvo apibtidintas kaip bet kokios su atsparumu susijusios mutacijos atsiradimas nepakankamumo atveju.

Pacientams, kuriems gydymas rilpivirinu buvo nesékmingas ir kuriems i$sivysté atsparumas
rilpivirinui, dazniausiai buvo stebimas kryzminis atsparumas kitiems patvirtintiems NNATI
(etravirinui, efavirenzui, nevirapinui).

TMC278-C204 buvo atsitiktines atrankos, aktyviai kontroliuojamas, 2b fazés klinikinis tyrimas su
ankséiau negydytais ZIV-1 infekuotais suaugusiais pacientais, kurj sudaré 2 dalys: iki 96 savaiciy
trukmés pradiné, dalinai koduota dozés nustatymo dalis (rilpivirino dozés koduotos), po kurios eina
ilgalaikeé, atvira dalis. Kai buvo parinkta dozé 3 fazés tyrimams, tyrimo atviroje dalyje visi pacientai,
kurie pradzioje buvo atrinkti vartoti viena i$ trijy rilpivirino doziy, be PP dar buvo gydomi rilpivirinu
po 25 mg vieng kartg per parg. Kontrolinés grupés pacientai abiejose tyrimo dalyse be PP gavo ir
efavirenzg po 600 mg vieng kartg per para. PP sudaré 2 tyréjo parinkti N(t)ATI: zidovudinas ir
lamivudinas arba tenofoviro dizoproksilo fumaratas ir emtricitabinas.

TMC278-C204 tyrime buvo jtraukti 368 anks¢iau negydyti ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, kuriy
ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo > 5 000 kopijy/ml, jie anks¢iau buvo < 2 savaites gydyti N(t)ATI
arba proteaziy inhibitoriumi, nebuvo vartoj¢ NNATI ir buvo patikrinti dél jautrumo N(t)ATI bei
specifiniy su atsparumu NNATI susijusiy mutacijy nebuvimo.

96 savaite pacienty, kurie turéjo < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir vartojo rilpiviring po 25 mg (N=93),
santykis palyginti su tiriamaisiais, kurie vartojo efavirenza (N=89), buvo atitinkamai 76 % ir 71 %.
CD4+ lgsteliy kiekio vidutinis pokytis nuo pradinio lygmens buvo 146 x 10° Igsteliy/l vartojusiy
rilpiviring 25 mg grupéje ir 160 x 10° Iasteliy /1 vartojusiy efavirenza grupéje.

Tarp pacienty, kuriems 96-3j3 savait¢ buvo nustatytas atsakas, 240-3ja savait¢ nenustatomas viruso
kiekis (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) isliko 74 % rilpivirinu gydomy tiriamyjy palyginti su 81 %

tirlamyjy, kurie buvo gydomi efavirenzu. 240-osios savaités analizése saugumo problemy nenustatyta.

Vaiky populiacija

Anksciau negydyti 12 mety ir jaunesni kaip 18 mety tiriamieji vaikai

Rilpivirino 25 mg dozés, vartojamos vieng karta per parg, kartu su tyréjo parinktu PP, kurio sudétyje
buvo du N(t)ATI, farmakokinetika, saugumas, toleravimas ir veiksmingumas buvo jvertinti vienos
imties atviro 2 fazés tyrimu (TMC278-C213 1-oje kohortoje), kuriame dalyvavusiy ZIV-1 uzsikrétusiy
pirmiau antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyty pacienty paaugliy kiino masé buvo ne
mazesné kaip 32 kg. Analizé apémé 36 pacienty, kurie baigé ne trumpesnj kaip 48 savaiciy gydymo
kursg arba nutrauké vartojimg anksciau, duomenis.
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Trisdesimt Sesiy (36) tiriamyjy amziaus mediana buvo 14,5 mety (diapazonas: nuo 12 iki 17 mety),
55,6 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 88,9 % — juodaodziai ir 11,1 % — azijieCiai. Pradinés
ZIV-1 RNR plazmoje mediana buvo 4,8 logo kopiju/ml, o pradinio CD4+ lasteliy kiekio mediana
buvo 414 x 10 Igsteliy/l (diapazonas: nuo 25 iki 983 x 10° Igsteliy/1).

6-oje lenteléje yra apibendrinami TMC278-C213 tyrimo 1-osios kohortos 48-os ir 240-0s savaités
virusologinés baigties rezultatai. Iki 48-os savaités $esi tiriamieji nutrauké dalyvavima tyrime dél
virusologinio atsako nepakankamumo, o 3 tiriamieji dalyvavima tyrime nutrauké po 48-os savaités.
Dél nepageidaujamo poveikio dalyvavimg tyrime 48-3j3 savait¢ nutrauké vienas tiriamasis, o 240-0s
savaités analizéje daugiau tiriamyjy, pasitraukusiy i$ tyrimo dél nepageidaujamy poveikiy, nebuvo.

6 lentelé: Tyrimo TMC278-C213 1-osios kohortos virusologiné baigtis paaugliams tiriamiesiems —
48 bei 240 savaités analizés duomenys; ITT-TLOVR*

48 savaité 240 savaité
N=36 N=32
Atsakas (patvirtinta 72,2 % 43,8 %
<50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
< 100 000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 (4/8) /)
Atsako nebuvimas
Virusologinio atsako
nepakankamumas®
& vi 22,2 % 50 %
3 VIS0 (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
< 100000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
> 100 000 (3/8) (4/7)
CD4+ lasteliy skaiciaus 6 . 6 .
padidéjimas (vidurkis) 201,2 x 10°1asteliy/l 113,6 x 10°1asteliy/1l

N= tiriamyjy skaiéius gydymo grupéje.

*  Numatomo gydymo laikas iki virusologinio atsako iSnykimo.

Tiriamieji, pasieke virusologinj atsaka (du i$ eilés kartus viruso kiekiai < 50 kopijy/ml) ir islaike jj iki 48-osios arba
240-osios savaités imtinai.

§

Virusologinio atsako nepakankamumas veiksmingumo analizéje: apima asmenis, kuriems atsakas pranyko
(patvirtintas viruso kiekis > 50 kopijy/ml po pirminio atsako) arba kuriems viruso kiekis nickada nesumazéjo (nebuvo
patvirtintas viruso kiekis < 50 kopijy/ml tesiant gydyma arba jj nutraukus dél poveikio nebuvimo arba i$nykimo).

Anksciau negydyti 6 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai

Vienos grupés atvirojo 2 fazés tyrimo TMC278-C213 2-joje kohortoje, kurioje buvo anksc¢iau
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyti ZIV-1 infekuoti vaikai nuo 6 mety ir jaunesni kaip
12 mety bei sveriantys maziausiai 17 kg, buvo vertinama kartg per para skiriamy pagal kiino svorj
pritaikyty 12,5, 15 ir 25 mg rilpivirino doziy farmakokinetika, saugumas, toleravimas ir
veiksmingumas kartu skiriant tyréjo parinkta PP, kurio sudétyje buvo du NATI. 48 savaités analizé
apéme 18 tiriamyjy, 17 (94,4 %) tirlamyjy uzbaige 48 savaiciy trukmés gydymo laikotarpj, o 1 (5,6 %)
tiriamasis nutrauké dalyvavima tyrime ankscCiau, nes jam pasirei§ké virusologiné vertinamoji baigtis.
18 tiriamyjy amziaus mediana buvo 9,0 mety (intervalas 6—11 mety) ir svorio mediana tyrimo
pradzioje buvo 25 kg (intervalas 17-51 kg). 88,9 % buvo juodaodziy ir 38,9 % buvo moteriskos lyties.
Pradinio virusy kiekio kraujo plazmoje mediana buvo 55 400 kopijy/ml (intervalas 567—149 000), o
absoliutaus pradinio CD4" Igsteliy skai¢iaus mediana buvo 432,5 x 10° Igsteliy/l (intervalas 12—

2 068 x 10° Igsteliy/1).

13 i3 18 (72,2 %) tiriamyjy 48 savaite ZIV—1 RNR buvo <50 kopijy/ml, kai tuo tarpu tiriamuyju,
kuriems 48 savaitg ZIV—1 RNR buvo >50 kopijy/ml, skai¢ius buvo 3 i3 18 (16,7 %). Dviems
tiriamiesiems triiko virusy kiekio 48-aja savaite duomeny, ta¢iau jie toliau tesé¢ dalyvavima tyrime. Siy
2 tiriamyjy virusy kiekis po 48-os savaités buvo <50 kopijy/ml. CD4" Igsteliy padidéjimo 48-3ja
savaite nuo pradinio vertinimo mediana buvo 220 x 10° Igsteliy/I (intervalas 520-635 x 10° Igsteliy/1).
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2 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai, kuriy viremija buvo nuslopinta

Atvirasis vienos grupés 2 fazés tyrimas TMC278HTX2002 buvo skirtas jvertinti rilpivirino
farmakokinetikg, sauguma, toleravimg ir veiksmingumg pagal kiino svorj jj skiriant 12,5, 15 ir 25 mg
paros dozémis kartu su tyréjo parinktu PP ZIV-1 infekuotiems 2 mety ir jaunesniems kaip 12 mety bei
sveriantiems maziausiai 10 kg tiriamiesiems vaikams, kuriy viremija buvo nuslopinta. Visi dalyviai
uzbaigé 48 savaiciy gydyma.

26 tiriamyjy amziaus mediana buvo 9,9 mety, 61,5 % buvo vyriskos lyties, 50 % buvo juodaodziai,
26,9 % - azijie€iai ir 23,1 % - baltieji. Svorio mediana tyrimo pradzioje buvo 28,1 kg (intervalas 16—
60 kg). Pradinis ZIV-1 virusy kiekis kraujo plazmoje 25 (96,2 %) tiriamujy buvo neaptinkamas
(<50 kopijy/ml) ir 1 (3,8 %) tiriamajam pradinis virusy kiekis kraujo plazmoje buvo >50 kopijy/ml
(125 kopijy/ml). Absoliutaus pradinio CD4+ lgsteliy skai¢iaus mediana buvo 881,5 x 10° Igsteliy/l
(intervalas 458-1327 x 10° Igsteliy/1).

Visy 26 rilpivirinu (kartu su PP) gydyty tiriamyjy viremija 48 savait¢ buvo nuslopinta (virusy kiekis
kraujo plazmoje <50 kopijy/ml). CD4" Igsteliy skai¢iaus pokycio 48 savaite nuo pradinio vertinimo
mediana buvo — 27,5 x 10° Igsteliy/1 (intervalas -275-279 x 10° lasteliy/1).

Neéstumas

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 19 nés$¢iy motery antrajj ir tre¢igjj néStumo trimestrais bei
pogimdyminiu laikotarpiu, metu buvo jvertintas rilpivirino vartojimas kartu su pagrindiniu gydymo
rezimu. Farmakokinetikos duomenys parodé, kad bendroji rilpivirino, kaip antiretrovirusinio gydymo
rezimo dalies, ekspozicija (AUC) néStumo metu buvo mazdaug 30 % mazesné, lyginant su
pogimdyminiu laikotarpiu (612 savaiciy). Virusologinis atsakas buvo bendrai i§laikytas viso tyrimo
metu: i§ 12-os tyrima uzbaigusiy tiriamyjy 10-¢iai tyrimo pabaigoje nustatytas sumazéjes virusy
kiekis; kitoms 2-iems tiriamosioms virusy kiekio padidéjimas buvo stebétas tik pogimdyminiu
laikotarpiu, i§ jy bent 1 tiriamajai dél jtariamo suboptimalaus antiretrovirusinio gydymo nurodymy
laikymosi. ZIV perdavimo i§ motinos vaikui nebuvo né¢ vienam i3 10-ties gimusiy vaiky, kuriy
motinos baigé dalyvavima tyrime bei kurioms buvo Zinomas ZIV statusas. Néstumo ir pogimdyminiu
laikotarpiu rilpivirinas buvo gerai toleruojamas. Naujy saugumo duomeny, lyginant su zinomu
rilpivirino saugumo profiliu ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems, negauta (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rilpivirino farmakokinetinés savybés buvo jvertintos tyrimuose su sveikais suaugusiais tiriamaisiais ir
anksCiau antiretrovirusiniais preparatais negydytais bei kuriy viremija buvo nuslopinta

ZIV-1 infekuotais >6 mety ir sverianciais >16 kg pacientais. ZIV-1 infekuoty pacienty rilpivirino

ekspozicija paprastai buvo mazesné palyginti su sveikais tiriamaisiais.

Absorbcija

ISgérus vaistinio preparato, didziausia rilpivirino koncentracija plazmoje paprastai susidaro per
4-5 valandas. EDURANT absoliutus biologinis priecinamumas nezinomas.

Maisto poveikis iSgerto vaistinio preparato absorbcijai

Rilpivirino ekspozicija buvo mazdaug 40 % mazesné, kai EDURANT buvo vartojamas nevalgius,
palyginti su normalaus kaloringumo maistu (533 kcal) arba labai riebiu ir kaloringu maistu (928 kcal).
Kai EDURANT buvo vartojamas tik su daug baltymy turin¢iu maitinamuoju gérimu, ekspozicijos
buvo 50 % mazesnés nei kai buvo vartojamas su maistu. Siekiant optimalios absorbcijos, EDURANT
privaloma vartoti su maistu. EDURANT vartojant nevalgius arba tik su maitinamuoju gérimu, gali
sumazeti rilpivirino koncentracijos plazmoje, todel gali susilpnéti EDURANT terapinis poveikis

(zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas
In vitro mazdaug 99,7 % rilpivirino jungiasi prie plazmos baltymy, visy pirma prie albumino.
Zmonéms rilpivirino pasiskirstymas kituose nei plazma audiniuose (pvz., cerebrospinaliniame

skystyje, lytiniy taky iSskyrose) nebuvo jvertintas.

Biotransformacija

Eksperimentai in vitro rodo, kad rilpivirinas pirmiausiai yra metabolizuojamas oksidacijos biidu
veikiant citochromo P450 (CYP) 3A sistemai.

Eliminacija

Rilpivirino galutinis pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 45 valandos. ISgérus vienkarting
MC-rilpivirino dozg, vidutiniskai 85 % ir 6,1 % radioaktyvios medziagos gali buti aptikta atitinkamai
iSmatose ir Slapime. Su iSmatomis nepakitusio rilpivirino pavidalu yra pasalinama vidutiniskai 25 %
isgertos dozés. Slapime nepakitusio rilpivirino buvo aptikti tik pédsakai (< 1 % dozés).

Papildoma informacija apie specialias grupes

Vaiky populiacija

Rilpivirino farmakokinetikos antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais 6 mety ir jaunesniy kaip

18 mety, sveriandiy maziausiai 16 kg vaiky anks¢iau negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy ar ty, kuriy viremija
nuslopinta, ir vartojan¢iy rekomenduojama pagal svorj pritaikyta gydyma rilpivirinu, rezultatai buvo
palyginami arba aukStesni (t.y. remiantis farmakokinetikos modeliavimu, AUC didesnis 39 %),
lyginant su rezultatais, gautais tiriant anks¢iau negydytus ZIV-1 uzsikrétusius suaugusius pacientus.
pacientus.

Rilpivirino farmakokinetika jaunesniems kaip 6 mety ar sveriantiems maziau kaip 16 kg vaikams
formaliai jvertinta nebuvo.

Senyvi pacientai

ZIV infekuoty pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad rilpivirino farmakokinetika
amziaus ribose (18-78 metai) nesiskiria (tik 3 tiriamieji buvo 65 mety amziaus arba vyresni).
Senyviems pacientams EDURANT dozés keisti nereikia. Sioje populiacijoje EDURANT reikia vartoti
atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Lytis
Kliniskai reik§mingy rilpivirino farmakokinetikos skirtumy vyrams ir moterims nepastebéta.

Rasé
Z1V infekuoty pacienty populiacijos rilpivirino farmakokinetikos analizé parodé, kad rasé neturi
kliniskai reik§mingo poveikio rilpivirino ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Rilpivirinas yra pirmiausiai metabolizuojamas ir Salinamas per kepenis. Tyrime lyginant 8 pacientus
su nedideliu kepeny pakenkimu (A klasé pagal Child-Pugh) su 8 kontroliniais pacientais, ir

8 pacientus, sergancius vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu (B klasé pagal Child-Pugh) su

8 kontroliniais pacientais, kartotiniy doziy rilpivirino ekspozicija pacientams su nedideliu kepeny
pakenkimu buvo didesné 47 %, o pacientams su vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu — didesné 5 %.
Taciau negalima atmesti, kad farmakologiskai aktyvaus, nesusijungusio rilpivirino ekspozicija zymiai
padidéja esant vidutinio sunkumo kepeny pakenkimui.

Pacientams su vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu dozés keisti nesiiiloma, bet preparatg patariama
vartoti atsargiai. EDURANT netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (C klasé
pagal Child-Pugh), todé]l EDURANT nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems sunkiu
kepeny pakenkimu (zr. 4.2 skyriy).
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Gretutiné hepatito B ir (arba) hepatito C virusy infekcija
Populiacijos rilpivirino farmakokinetikos analizé parodé, kad gretutiné hepatito B ir (arba) hepatito C
virusy infekcija kliniskai reikSmingo poveikio rilpivirino ekspozicijai neturi.

Sutrikusi inksty funkcija

Rilpivirino farmakokinetika pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, netirta. Rilpivirino
i$siskyrimas per inkstus yra nereik§mingas. Pacientams, kuriems yra nedidelis arba vidutinio sunkumo
inksty pakenkimas, dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas arba
galutinés stadijos inksty liga, EDURANT reikia vartoti atsargiai, nes koncentracijos plazmoje gali
padidéti dél inksty funkcijos sutrikimo salygoto vaistinio preparato absorbcijos, pasiskirstymo ir (arba)
metabolizmo sutrikimo. Pacientams su sunkiu inksty pakenkimu arba galutinés stadijos inksty liga
EDURANT kartu su stipriai veikian¢iu CYP3A inhibitoriumi reikia vartoti tik tuo atveju, kai nauda
virsija rizika. Kadangi rilpivirinas gerai jungiasi prie plazmos baltymy, nepanasu, kad jj reikSmingai
pasalins hemodializé arba peritoniné dializé (zr. 4.2 skyriy).

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Bendroji rilpivirino ekspozicija kartg per parg suvartojus 25 mg rilpivirino, kaip antiretrovirusinio
gydymo rezimo dalj, buvo mazesné néStumo metu (panasi 2-ojo ir 3-i0jo trimestro metu), lyginant su
laikotarpiu po gimdymo (Zr. 7 lentele). Neprisijungusio (t. y. aktyvaus) rilpivirino farmakokinetikos
rodmeny sumaz¢jimas néstumo metu, lyginant su laikotarpiu po gimdymo, buvo ne toks ryskus kaip
bendrojo rilpivirino.

25 mg rilpivirino dozg karta per parg vartojanciy motery 2-ojo néStumo trimestro metu vidutinés
individualios bendrojo rilpivirino Cpux, AUC24 va1. it Cimin TeikSmés buvo atitinkamai 21 %, 29 % ir

35 % mazesnés lyginant su laikotarpiu po gimdymo, o 3-iojo néstumo trimestro metu Crax, AUC24 val.
ir Cmin reik§més buvo atitinkamai 20 %, 31 % ir 42 % maZesnés lyginant su laikotarpiu po gimdymo.

7 lentelé: Bendrojo rilpivirino farmakokinetiniai rodmenys vartojant 25 mg rilpivirino doze karta
per para, kaip antiretrovirusinio gydymo reZimo dalj, antrajj ir treiajj néStumo trimestra
ir pogimdyminiu laikotarpiu

Bendrojo rilpivirino Laikotarpis po 2-asis néstumo 3-asis néStumo
farmakokinetika gimdymo trimestras(n=15) trimestras
(vidutinis rodmuo + (6-12 savaiciy) (n=13)

SN, tmax: mediana [intervalas]) (n=11)

Cunin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3 +£25,8 52,9+244
Cinax, ng/ml 167 £ 101 121 +£459 123 £47,5
tmax, val. 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUC24 val, ng.val./ml 2714 + 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Grauzikams buvo stebétas su kepeny fermento indukcija susijes toksinis poveikis kepenims. Sunims
buvo pastebétas j cholestaze panasus poveikis.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai

Tyrimai su gyviinais nejrodé susijusio toksiSkumo embrionui ar vaisiui, ar poveikio reprodukcinei
funkcijai. Ziurkéms ir triusiams rilpivirinas néra teratogeniskas. Ekspozicijos (remiantis AUC),
kurioms esant ziurkiy ir triusiy embrionui ir vaisiui nebuvo stebéta nepageidaujamo poveikio (angl.,
No Observed Adverse Effects Levels [NOAEL]), buvo atitinkamai 15 ir 70 karty didesnés nei
ekspozicija zmogui (ne jaunesniems kaip 12 mety ir sveriantiems daugiau kaip 32 kg) vartojant
rekomenduota 25 mg vieng karta per parg dozg.
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Kancerogenezé ir mutagenezé

Rilpivirino galimas kancerogeninis poveikis buvo jvertintas peléms ir ziurkéms iki 104 savaiciy
skiriant vaistinj preparatg per zonda. Kancerogeninio poveikio tyrimuose skiriant maziausias tiriamas
dozes, sistemings rilpivirino ekspozicijos (remiantis AUC) buvo didesnés nei 12 karty (peléms) ir
didesnés nei 1,4 karto (ziurkéms), palyginti su tikétina ekspozicija zmogui, vartojant 25 mg dozg¢ kartg
per para. Ziurkéms su vaistiniu preparatu susijusiy naviky nebuvo. Peléms rilpivirinas buvo susijes
kepeny lasteliy neoplazmy atsiradimu patinéliams ir pateléms. Pastebéti kepeny lgsteliy radiniai
peléms gali buti biidingi grauzikams.

Nustatyta, kad rilpivirinas nesukélé poveikio Ames atvirks§tinés mutacijos tyrimo in vitro ir
klastogeninio poveikio pelés limfomos tyrimo in vifro metu esant arba nesant metabolinio aktyvinimo
sistemai. Peliy mikrobranduoliy méginio in vivo metu rilpivirinas nesukélé chromosomy pazeidimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Laktoz¢é monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Povidonas K30 (E1201)

Polisorbatas 20

Silikatiné mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés dangalas

Laktozé monohidratas
Hipromelioze¢ 2910 6 mPa.s (E464)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3000

Triacetinas (E1518)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos. Sio vaistinio
preparato laikymui specialiy temperattiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
75 ml didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileno (PP) vaiky sunkiai atidaromu

uzdoriu ir hermetine apsaugine plévele. Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas, kuriame yra
30 tableciy.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/736/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. lapkri¢io 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. liepos 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EDURANT 2,5 mg disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkancio 2,5 mg rilpivirino
(rilpivirinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 5,51 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Disperguojamosios tabletés
Baltos arba beveik baltos spalvos, apvali, 6,5 mm diametro disperguojamoji tableté, kurios vienoje
puséje yra jspaudas ,,TMC* ir kitoje puséje —,,PED.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Deriniu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, EDURANT yra skirtas suaugusiyjy ir
vaiky, sverian¢iy maziausiai 25 kg, kuriems néra nustatyty su atsparumu nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriy (NNATTI) klasés vaistiniams preparatams mutacijy, ir kuriy kraujyje viruso
kiekis yra < 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml, 1 tipo Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijos
gydymui (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Gydymas EDURANT turi buti skiriamas, atsizvelgiant j genotipinio atsparumo tyrimo rezultatus
(zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymga pradéti turi gydytojas, kuris turi ZIV infekcijos gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama EDURANT dozé vaikams nuo 2 mety iki maziau kaip 18 mety apskaiciuojama
pagal kiino svorj (zr. 1 lentelg). EDURANT 2,5 mg disperguojamosios tabletés gali biiti skiriamos tik
vaikams, sveriantiems maziausiai 14 kg ir ne daugiau kai 25 kg. EDURANT reikia iStirpinti

vandenyje ir privaloma vartoti su maistu (zr. 5.2 skyriy).

1 lentelé. Rekomenduojama EDURANT dozé vaikams

Kiino svoris Dozé (kartg per parg su maistu)
Daugiau kaip arba lygiai 14 kg ir maziau kaip 20 kg 12,5 mg karta per parg (penkios 2,5 mg
disperguojamosios tabletés)
Daugiau kaip arba lygiai 20 kg ir maziau kaip 25 kg 15 mg kartg per parg (Se8ios 2,5 mg
disperguojamosios tabletés)

Plévele dengtos tabletés
EDURANT taip pat tieckiamas kaip 25 mg tabletés. EDURANT 25 mg plévele dengtos tabletés turi
biiti skiriamos vaikams ir suaugusiems pacientams, sveriantiems ne maziau kaip 25 kg. Buvo
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pastebétas 1 x 25 mg plévele dengtos tabletés ir 10 x 2,5 mg disperguojamyjy tableciy biologinio
prieinamumo skirtumas, tod¢l iy tableciy vieny pakeisti kitomis negalima.

Praleista dozé

Pacientui praleidus EDURANT dozg ir pra¢jus ne daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto vaistinio
preparato vartojimo laiko, vaistinio preparato privaloma isgerti nedelsiant valgio metu ir toliau laikytis
jprasto dozavimo rezimo. Pacientui praleidus EDURANT doze ir praéjus daugiau kaip 12 valandy nuo
iprasto vaistinio preparato vartojimo laiko, praleistos dozés vartoti nereikia, o toliau vaistinj preparata
reikia vartoti jprastu dozavimo rezimu.

Jei pacientas vemia 4 valandy laikotarpyje po vaisto pavartojimo, reikia gerti kita EDURANT doze
valgio metu. Jei pacientas vemia pra¢jus daugiau nei 4 valandoms po vaisto pavartojimo, iki jprasto

sekancios dozés vartojimo laiko papildomos dozés gerti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

EDURANT daugiausia buvo tirtas pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Pacientams, kuriems yra
lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rilpivirino dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar galutinés stadijos inksty liga, rilpiviring
reikia vartoti atsargiai. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar galutinés
stadijos inksty liga, rilpiviring vartoti kartu su stipriu CYP3A inhibitoriu (pvz., ritonaviru sustiprintu
ZIV proteazés inhibitoriumi) galima tik tada, jei nauda virsija rizika (Zr. 5.2 skyriy).

Gydymas rilpivirinu sukéle ankstyva nedidelj vidutiniy kreatinino kiekiy serume padidé¢jima, kuris
gydymo laikotarpiu isliko stabilus ir néra vertinamas kliniskai reikSmingu (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Informacija apie EDURANT vartojimg pacientams, kuriems yra nedidelis arba vidutinio sunkumo
kepeny pakenkimas (A ar B klasés pagal Child-Pugh), yra ribota. Pacientams, kuriems yra nedidelis
arba vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, EDURANT dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, EDURANT reikia vartoti atsargiai. EDURANT netirtas su
pacientais, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (C klasé pagal Child-Pugh), todél EDURANT
nerekomenduojama skirti pacientams su sunkiu kepeny pakenkimu (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
EDURANT saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 2 mety amziaus ar sveriantiems
maziau nei 14 kg, dar neistirti. Duomeny néra.

Néstumas
Néstumo metu buvo pastebéta mazesné rilpivirino ekspozicija, todél reikia atidziai stebéti virusy kiekj.

Kaip alternatyva galima apsvarstyti keitima | gydyma kitu ART rezimu (zr. 4.4, 4.6, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

EDURANT disperguojamasias tabletes reikia iStirpinti vandenyje ir privaloma jas vartoti su

maistu (zr. 5.2 skyriy). Pacientui negalima kramtyti ar nuryti visy EDURANT disperguojamyjy

table¢iy. Vartojimui palengvinti, iStirpinus gautg misinj galima praskiesti toliau iSvardytais gérimais ar

sumaiSyti su minkStu maistu: vandeniu, pienu, apelsiny sultimis ar obuoliy tyre. Reikia laikytis toliau

pateikty nurodymy:

- Idékite tabletes j puodelj, pripilkite 5 ml (1 Saukstelj) kambario temperatiiros vandens. Tableciy
netrupinkite.

- Atsargiai pasukiokite puodelj, kad tabletés iStirpty. MiSinys susidrums.

- Nedelsiant iSgerkite visg vaistinj preparatg arba, kad biity lengviau vartoti vaistinj preparata,
pripilkite dar 5 ml (1 Saukstelj) vandens ar kokio nors kito toliau i§vardyto skys¢io: pieno,
apelsiny sul¢iy ar obuoliy tyrés, prie§ vartojima palaikyty kambario temperatiroje. Vaistinj
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preparata iSmaiSykite pasukiodami puodel; ir iSkart suvartokite. Jei reikia, galima naudoti
Sauksta.

- Isitikinkite, kad buvo suvartota visa dozé ir vaistinio preparato puodelyje neliko, jei reikia
pripilkite dar 5 ml (1 Saukstelj) vandens ar to paties gérimo (pieno, apelsiny suléiy) ar obuoliy
tyres, pasukiokite puodelj ir iskart iSgerkite.

Pacientas vaistinio preparato doz¢ turi suvartoti nedelsiant. Jei nesuvartojamas iskart, misinj reikia
iSmesti ir paruosti naujg vaistinio preparato dozg.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

EDURANT negalima vartoti su toliau i§vardytais vaistiniais preparatais, nes gali Zenkliai sumazéti

rilpivirino koncentracijos plazmoje (dél CYP3A fermento indukcijos arba skrandzio pH padidéjimo),

del ko gali i8nykti gydomasis EDURANT poveikis (zr. 4.5 skyriy):

- priestraukuliniais preparatais: karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu;

- priestuberkulioziniais preparatais: rifampicinu, rifapentinu;

- protony siurblio inhibitoriais, pvz., omeprazolu, ezomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu,
rabeprazolu;

- sisteminiu gliukokortikoidu deksametazonu, i$skyrus gydyma vienkartine doze;

- paprastaja jonazole (lot. Hypericum perforatum).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virusologinio atsako nepakankamumas ir atsparumo iSsivystymas

EDURANT nebuvo jvertintas pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiskes virusologinio atsako
nepakankamumas bet kuriam kitam antiretrovirusiniam gydymui. Su atsparumu rilpivirinui susijusiy
mutacijy sarasu, pateiktu 5.1 skyriuje, reikia vadovautis tik gydant EDURANT anksciau negydytus
pacientus.

Apibendrintoje iki 96 savaités imtinai 3 fazés suaugusiyjy klinikiniy tyrimy TMC278-C209 (ECHO) ir
TMC278-C215 (THRIVE) rezultaty veiksmingumo analizéje rilpivirinu gydyti pacientai, kuriy
pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml, turéjo didesne virusologinio atsako
nepakankamumo rizika (18,2 % gydyty rilpivirinu lyginant su 7,9 % gydyty efavirenzu), palyginti su
pacientais, kuriy pradinis viruso kiekis buvo < 100 000 ZIV-1 RNR kopiju/ml (5,7 % gydyty
rilpivirinu lyginant su 3,6 % gydyty efavirenzu). Didesné virusologinio atsako nepakankamumo rizika
rilpivirinu gydytiems pacientams buvo pastebéta per pirmasias 48 $iy tyrimy savaites (Zr. 5.1 skyriy).
Pacientams, kuriy pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir kuriems atsirado
virusologinio atsako nepakankamumas, dazniau vystési atsparumas nenukleozidiniy atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriy (NNATTI) klasés vaistiniams preparatams. Jungtinis atsparumas
lamivudinui/emtricitabinui dazniau vystési tiems pacientams, kuriems pasireiske virusologinio atsako
nepakankamumas gydantis rilpivirinu, nei tiems, kuriems atsirado virusologinio atsako
nepakankamumas gydantis efavirenzu (zr. 5.1 skyriy).

TMC278-C213 tyrimo su paaugliais ir vaikais metu gauti duomenys bendrai atitiko $ig informacija.
Tyrimo TMC278HTX2002 metu virusologinio atsako nepakankamumo nestebéta (daugiau
informacijos zr. 5.1 skyriuje).

Rilpivirinu turéty biiti gydomi tik tie pacientai, kurie, kaip manoma, gerai laikysis antiretrovirusinio
gydymo nurodymy, nes nepakankamas gydymo rezimo laikymasis gali vesti prie atsparumo

atsiradimo ir gydymo galimybiy ateityje praradimo.

Kaip ir kitus antiretrovirusinius preparatus, rilpivirino reikia skirti, vadovaujantis atsparumo tyrimy
rezultatais (zr. 5.1 skyriy).
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Sirdies ir kraujagysliy sistema

Vartojamas didesnémis nei gydomosios dozémis (75 ir 300 mg vieng kartg per parg) rilpivirinas buvo
susijes su QTc intervalo pailgéjimu elektrokardiogramoje (EKG) (zr. 4.5, 4.8 ir 5.2 skyrius).
Rekomenduojama 25 mg vieng kartg per parg doze vartojamas EDURANT néra susij¢s su klinikiniu
pozitriu reikSmingu poveikiu QTc. EDURANT reikia vartoti atsargiai, jei jis skiriamas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti verpsting polimorfing skilveliy tachikardija (Torsade de
Pointes).

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems pradéjus skirti KARG yra sunkus imuninés sistemos deficitas,
gali atsirasti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius ar likusius oportunistinius ligy sukéléjus,
ir sukelti sunkias klinikines buikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tinkami pavyzdziai yra citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos bei Preumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kuriuos uzdegimo simptomus ir, kai reikia, skirti gydyma.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, ta¢iau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai
galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.8 skyriy).

Neéstumas

EDURANT gali buti vartojamas néStumo metu, tik jeigu galima nauda virSija galimg rizikg. Néstumo
metu per parg vartojant 25 mg rilpivirino doze, buvo pastebéta mazesné rilpivirino ekspozicija. 3 fazés
tyrimuose mazesne rilpivirino ekspozicija, kuri buvo panasi i stebéta néStumo metu, buvo susijusi su
padidéjusia virusologinés nesékmés rizika, dél to reikia atidziai stebéti virusy kiekj (zr. 4.6, 5.1 ir

5.2 skyrius). Kaip alternatyvg galima apsvarstyti keitima j gydyma kitu ART rezimu.

Svarbi informacija apie kai kurias sudedamgsias EDURANT dalis

EDURANT sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — visiSkas laktazes stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, kurie veikia rilpivirino ekspozicija

Rilpiviring pirmiausiai metabolizuoja citochromas P450 (CYP)3A. Vaistiniai preparatai, kurie
suzadina arba slopina CYP3A veikima, gali turéti poveikj rilpivirino klirensui (zr. 5.2 skyriy).

Buvo stebéta, kad rilpivirino skyrimas kartu su CYP3A indukuojanciais vaistiniais preparatais
sumazina rilpivirino koncentracijas plazmoje, d¢l ko gali susilpnéti gydomasis rilpivirino poveikis.
Rilpiviring skiriant kartu su CYP3A slopinanciais vaistiniais preparatais buvo stebétas rilpivirino
koncentracijy plazmoje padidéjimas.

Rilpiviring skiriant kartu su skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais gali sumazéti rilpivirino
koncentracijos plazmoje ir todé¢l gali susilpnéti gydomasis EDURANT poveikis.

Vaistiniai preparatai, kuriems rilpivirino vartojimas turi poveikj

Néra tikétina, kad rekomenduojama rilpivirino doz¢é turi kliniskai reikSmingg poveikj vaistiniy
preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP fermentai, ekspozicijai.

Rilpivirinas slopina P-glikoproteing in vitro (ICsp yra 9,2 pM). Klinikiniame tyrime rilpivirinas
reikSmingai neveiké digoksino farmakokinetikos. Vis délto negalima visiskai atmesti, kad rilpivirinas
gali didinti kity P-glikoproteino perneSamy vaisty, kurie yra jautresni Zarnyno P-gp slopinimui (pvz.,
dabigatrano eteksilato), ekspozicija.
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Rilpivirinas yra perneséjo MATE-2K inhibitorius in vitro (ICso < 2,7 nmol). Kliniking §io reiskinio
reik§mé $iuo metu neZinoma.

Nustatytos ir teorinés sgveikos su atrinktais antiretrovirusiniais ir ne antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais yra iSvardytos 2 lenteléje.

Sqveiky lentelé
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Rilpivirino ir kartu skiriamy vaistiniy preparaty sgveikos iSvardytos 2 lenteléje (padidéjimas Zymimas
»T, sumazéjimas — ,,|“, be pakitimy — ,,<>*, netaikoma — ,,NA“, pasikliautinasis intervalas — ,,PI*).

2 lentelé: SAVEIKOS IR DOZAVIMO REKOMENDACIJOS VARTOJANT SU KITAIS
VAISTINIAIS PREPARATAIS

Rekomendacijos dél vaistiniy
preparaty skyrimo kartu

Vaistiniai preparatai pagal Saveika
terapineg sritj Geometrinis vidutinis pokytis (%)

ANTIINFEKCINIAI PREPARATAI

Antiretrovirusiniai preparatai

ZIV NATI/N[t]ATI

Dozés keisti nereikia. Didanozing
reikia skirti maziausiai dvi

Didanozinas** didanozino AUC 1 12 %

400 mg vieng karta per para

didanozino Cuin NA
didanozino Cpax <
rilpivirino AUC <

valandas prie$ arba maziausiai
keturias valandas po rilpivirino

rilpivirino Cpin <> vartojimo.

rilpivirino Cpax <>

Tenofoviras dizoproksilis** Dozées keisti nereikia.

245 mg vieng kartg per para

tenofoviro AUC 1 23 %
tenofoviro Cmin T 24 %
tenofoviro Cpax T 19 %
rilpivirino AUC <
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cmax <>

Kiti NATI Netirta. Kliniskai reik§mingos $iy Dozés keisti nereikia.
(abakaviras, emtricitabinas, | vaistiniy preparaty sgveikos
lamivudinas, stavudinas ir nesitikima.
zidovudinas)
ZIV NNATI
NNATI Netirta. Rilpivirino nerekomenduojama

(delavirdinas, efavirenzas, skirti kartu su kitais NNATI.

etravirinas, nevirapinas)

ZIV proteaziy inhibitoriai (PI) — skiriant kartu su maZa ritonaviro doze

Rilpivirino vartojant kartu su
ritonaviru sustiprintais PI, padidéja
rilpivirino koncentracijos
plazmoje, taciau dozés keisti
nereikia.

Darunaviras/ritonaviras** darunaviro AUC <
800/100 mg vieng kartg per | darunaviro Cmin | 11 %
para darunaviro Cpmax <>
rilpivirino AUC 1 130 %
rilpivirino Cmin T 178 %
rilpivirino Cpmax T 79 %

(CYP3A fermenty slopinimas)
lopinaviro AUC <

lopinaviro Cuin | 11 %
lopinaviro Cpax <>

rilpivirino AUC 1 52 %
rilpivirino Cmin 1 74 %
rilpivirino Cmax T 29 %

Lopinaviras/ritonaviras
(minksta kapsulé)*#
400/100 mg du kartus per
parg

(CYP3A fermenty slopinimas)
Netirta.

Kiti sustiprinto veikimo PI
(atazanaviras/ritonaviras,
fosamprenaviras/ritonaviras,
sakvinaviras/ritonaviras,
tipranaviras/ritonaviras)
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ZIV PI — neskiriant kartu su maZa ritonaviro doze

Nesustiprinto veikimo PI

Netirta. Tikétina padidéjusi rilpivirino

Dozés keisti nereikia.

(atazanaviras, ekspozicija.
fosamprenaviras,
indinaviras, nelfinaviras) (CYP3A fermenty slopinimas)
CCRS5 antagonistai
Maravirokas Netirta. Kliniskai reik§mingos Siy Dozés keisti nereikia.
vaistiniy preparaty sgveikos
nesitikima.
ZIV integrazés gijos pernesimo inhibitoriai

Raltegraviras*

raltegraviro AUC 1 9 %
raltegraviro Cumin T 27 %
raltegraviro Cmax 7 10 %
rilpivirino AUC &
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cmax <>

Dozés keisti nereikia.

Kiti antivirusiniai vaistiniai pr

eparatai

Ribavirinas

Netirta. Kliniskai reik§mingos $iy
vaistiniy preparaty sgveikos
nesitikima.

Dozés keisti nereikia.

Simepreviras*

simepreviro AUC «
simepreviro Cpin <>
simepreviro Cmax T 10 %
rilpivirino AUC <
rilpivirino Cmin 1 25 %
rilpivirino Cmax <>

Dozés keisti nereikia.

KITI VAISTINIAI PREPARATAI

PRIESTRAUKULINIAI PREPARATAI

Karbamazepinas
Okskarbazepinas
Fenobarbitalis
Fenitoinas

Netirta. Tikeétini reikSmingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino privaloma nevartoti su
Siais prieStraukuliniais vaistiniais
preparatais, nes gali iSnykti
gydomasis rilpivirino poveikis
(zr. 4.3 skyriy).

AZOLU GRUPES PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Ketokonazolas*#
400 mg vieng karta per para

ketokonazolo AUC | 24 %
ketokonazolo Cpin | 66 %
ketokonazolo Cax <>

(CYP3A suzadinimas dél didelés
rilpivirino dozés tyrimo metu)

rilpivirino AUC 1 49 %
rilpivirino Cpin T 76 %
rilpivirino Cmax T30 %

(CYP3A fermenty slopinimas)

Rekomenduojamomis vieng karta
per parg rilpivirino dozémis,
skiriant kartu su ketokonazolu,
dozés keisti nereikia.

Flukonazolas
Itrakonazolas
Pozakonazolas
Vorikonazolas

Netirta. EDURANT vartojant kartu su
azoly grupés prieSgrybeliniais
vaistiniais preparatais, gali padidéti
rilpivirino koncentracijos plazmoje.

(CYP3A fermenty slopinimas)

Dozés keisti nereikia.
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ANTIMIKOBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas**
600 mg vieng kartg per para

rifampicino AUC <

rifampicino Cpin NA

rifampicino Cmax <>

25-deacetil rifampicino AUC | 9 %
25-deacetil rifampicino Cpin NA
25-deacetil rifampicino Cmax <>
rilpivirino AUC | 80 %

rilpivirino Cpin | 89 %

rilpivirino Cpax | 69 %

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino privaloma nevartoti
kartu su rifampicinu, nes tikétina,
kad i$nyks gydomasis rilpivirino
poveikis (zr. 4.3 skyriy).

Rifapentinas

Netirta. Tikeétini reikSmingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino privaloma nevartoti
kartu su rifapentinu, nes tikétina,
kad i$nyks gydomasis rilpivirino
poveikis (zr. 4.3 skyriy).

MAKROLIDU GRUPES ANTIBIOTIKAI

Klaritromicinas Netirta. Tikétina padidéjusi rilpivirino | Jei jmanoma, reikia apsvarstyti
Eritromicinas ekspozicija. galimybe skirti gydyma
alternatyviu vaistiniu preparatu,
(CYP3A fermenty slopinimas) pvz., azitromicinu.
GLIUKOKORTIKOIDAI

Deksametazonas (sisteminio
poveikio, i§skyrus vartojima
vienkartine doze)

Netirta. Tikétini nuo dozés
priklausomi rilpivirino koncentracijy
plazmoje sumazéjimai.

(CYP3A fermenty suzadinimas)

Rilpivirino negalima vartoti su
sisteminio poveikio
deksametazonu (isskyrus
vienkartine doz¢), nes skiriant
kartu gali iSnykti gydomasis
rilpivirino poveikis (zr. 4.3 skyriy).
Reikia apsvarstyti alternatyva,
ypac vaistinj preparatg vartojant
ilga laika.

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas**
20 mg vieng karta per para

omeprazolo AUC | 14 %
omeprazolo Cmin NA
omeprazolo Cmax | 14 %
rilpivirino AUC | 40 %
rilpivirino Cpin | 33 %
rilpivirino Cpax | 40 %

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Lansoprazolas
Rabeprazolas
Pantoprazolas
Ezomeprazolas

Netirta. Tikeétini reikSmingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Rilpivirino privaloma nevartoti
kartu su protony siurblio
inhibitoriais, nes tikétina, kad
i$nyks rilpivirino gydomasis
poveikis (zr. 4.3 skyriy).

H2-RECEPTORIU BLOKATORIAI

Famotidinas**

40 mg vienkartiné dozé,
vartota 12 valandy pries§
rilpivirino vartojima

rilpivirino AUC | 9 %
rilpivirino Cmin NA
rilpivirino Cpax <>

Famotidinas**

40 mg vienkartiné dozé,
vartota 2 valandos pries
rilpivirino vartojima

rilpivirino AUC | 76 %
rilpivirino Cpmin NA
rilpivirino Cpax | 85 %

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Famotidinas**

40 mg vienkartiné dozé,
vartota 4 valandos po
rilpivirino vartojimo

rilpivirino AUC 1 13 %
rilpivirino Cpin NA
rilpivirino Cmax T 21 %

Rilpiviring ir Ha-receptoriy
blokatoriy kartu vartoti reikia ypac
atsargiai. Reikia vartoti tik tuos
Ha-receptoriy blokatorius, kurie
gali biiti skiriami vieng kartg per
para. Vaistinius preparatus reikia
skirti pagal griezta dozavimo
rezima, kai Hp-receptoriy
blokatoriai vartojami likus
maziausiai 12 valandy iki arba
bent po 4 valandy po rilpivirino
pavartojimo.
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Cimetidinas
Nizatidinas
Ranitidinas

Netirta.

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

ANTACIDINIAI PREPARATAI

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

Netirta. Tikeétini reik§mingi rilpivirino
koncentracijy plazmoje sumazéjimai.

(sumazéjusi absorbcija dél skrandzio
pH padidéjimo)

Rilpiviring ir antacidinius
vaistinius preparatus kartu vartoti
reikia ypac atsargiai. Antacidinius
vaistinius preparatus reikia skirti
maziausiai 2 valandos iki arba bent
4 valandos po rilpivirino
vartojimo.

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas*

60-100 mg vieng karta per
para, individualiai pritaikyta
dozé

R(-) metadono AUC | 16 %
R(-) metadono Cpin | 22 %
R(-) metadono Cpmax | 14 %
rilpivirino AUC «*
rilpivirino Cpin <>*
rilpivirino Cpax <> *

* remiantis kontrole praeityje

Pradedant skirti metadong kartu su
rilpivirinu, dozés keisti nereikia.
Vis délto, yra rekomenduojamas
klinikinis stebéjimas, nes kai
kuriems pacientams gali tekti keisti
metadono palaikomajj gydyma.

ANTIARITMINIAI PREPARATAI

Digoksinas* digoksino AUC < Dozées keisti nereikia.
digoksino Cpin NA
digoksino Ciax <
ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatranas eteksilatas

Netirta. Dabigatrano koncentracijy
plazmoje padidéjimy rizikos atmesti
negalima.

(zarny P-gp slopinimas)

Rilpiviring kartu su dabigatranu
eteksilatu reikia vartoti atsargiai.

VAISTINIAI PREPARATAI DIABETUI GYDYTI

Metforminas*
850 mg vienkartiné dozé

metformino AUC <
metformino Cmin NA
metformino Cpx <>

Dozés keisti nereikia.

AUGALINIAI PREPARATAI

Paprastoji jonazolé (lot.,

Netirta. Tikeétini reik§mingi rilpivirino

Rilpivirino privaloma nevartoti

Hypericum perforatum) koncentracijy plazmoje sumazéjimai. | kartu su paprastosios jonazolés
preparatais, nes gali iSnykti
(CYP3A fermenty suzadinimas) gydomasis rilpivirino poveikis
(Zr. 4.3 skyriy).
ANALGETIKAI
Paracetamolis** paracetamolio AUC < Dozées keisti nereikia.

500 mg vienkartiné dozé

paracetamolio Cpin NA
paracetamolio Ciax <>
rilpivirino AUC &
rilpivirino Cpin 126 %
rilpivirino Cpax <>

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis*

0,035 mg viena kartg per
parg

Noretindronas*

1 mg vieng kartg per para

etinilestradiolio AUC <
etinilestradiolio Cpin <>
etinilestradiolio Ciax T 17 %
noretindrono AUC <
noretindrono Cpin <>
noretindrono Cpax <>
rilpivirino AUC «*
rilpivirino Cpin «>*
rilpivirino Cpax <>*

* remiantis kontrole praeityje

Dozés keisti nereikia.
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HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORIAI
Atorvastatinas** atorvastatino AUC « Dozés keisti nereikia.
40 mg vieng kartg per parg atorvastatino Cpin | 15 %

atorvastatino Cmax T 35 %

rilpivirino AUC <
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cmax | 9 %

5-0JO TIPO FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI

Sildenafilis** sildenafilio AUC < Dozées keisti nereikia.
50 mg vienkartiné dozé sildenafilio Cin NA
sildenafilio Cpax <>
rilpivirino AUC &
rilpivirino Cpin <>
rilpivirino Cpax <>

Vardenafilis Netirta. Dozés keisti nereikia.
Tadalafilis

*  Saveika tarp rilpivirino ir vaistinio preparato buvo jvertinta klinikiniame tyrime. Visos kitos nurodytos vaistiniy
preparaty tarpusavio saveikos yra numatomos.

Sis sgveikos tyrimas buvo atliktas, skiriant didesne nei rekomenduojama rilpivirino doze, vertinant didZiausia poveikj
kartu skiriamam vaistiniam preparatui. Dozavimo rekomendacija taikoma rekomenduojamoms rilpivirino viena

karta per parg dozéms.

T Sis sgveikos tyrimas buvo atliktas, skiriant didesnes nei rekomenduojamos rilpivirino dozés.

QT intervala pailginantys vaistiniai preparatai

Informacija apie galimg farmakodinaming sgveika tarp rilpivirino ir QTc intervalg EKG pailginanciy
vaistiniy preparaty yra ribota. Tyrime su sveikais tiriamaisiais, didesnés uz teraping rilpivirino dozés
(75 mg vieng karta per parg ir 300 mg vieng kartg per parg) pailgino QTc intervala EKG

(zr. 5.1 skyriy). EDURANT reikia vartoti atsargiai, kai skiriama kartu su vaistiniu preparatu, kuriam
budinga Torsade de Pointes rizika.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Nedidelis kiekis duomeny apie néscias moteris kiekis (tarp 300—-1000 néstumo baigciy) neparodé
rilpivirino apsigimimus sukeliancio ar toksinio poveikio vaisiui ir (arba) naujagimiui (zr. 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius). NéStumo metu buvo pastebéta mazesné rilpivirino ekspozicija, todél reikia atidziai stebéti
virusy kiekj.

Tyrimai su gyvinais toksinio poveikio reprodukcijai neparode (Zr. 5.3 skyriy).

Jei reikia, galima apsvarstyti rilpivirino vartojima néStumo metu.

Zindymas

Ar rilpivirinas iSskiriamas ] motinos piena, nezinoma. Rilpivirinas i§skiriamas j ziurkiy pateliy piena.
Motinoms, vartojancioms rilpiviring, reikia nurodyti, kad jos nemaitinty kratimi dél galimy

nepageidaujamy reakcijy zindomiems kuidikiams.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie rilpivirino poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimuose su gyviinais klini§kai
reik§mingo poveikio vaisingumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

EDURANT gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
buvo pranesimy apie kai kuriems EDURANT vartojantiems pacientams pasireiSkusj nuovargj, svaigulj
ir mieguistuma, ir i tai reikia atsizvelgti vertinant, ar pacientas gali vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikinio vystymo programos metu (1 368 pacientai dalyvavo 3 fazés kontroliuojamuose
klinikiniuose tyrimuose TMC278-C209 [ECHO] ir TMC278-C215 [THRIVE]) 55,7 % tiriamyjy
pasireiské bent viena nepageidaujama reakcija (zr. 5.1 skyriy). DaZniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV) (> 2 %) buvo ne maziau kaip vidutinio sunkumo depresija
(4,1 %), galvos skausmas (3,5 %), nemiga (3,5 %), iSbérimas (2,3 %) ir pilvo skausmas (2,0 %).
Dazniausiai su gydymu susijusios sunkios NRV nustatytos 7 (1,0 %) rilpivirinu gydytiems pacientams.
Ekspozicijos trukmés mediana rilpiviring ir efavirenza gavusiy pacienty grupése buvo atitinkamai
104,3 ir 104,1 savaités. Didzioji dalis NRV atsirado per pirmgsias 48 gydymo savaites.

Atrinkti gydymo metu atsirad¢ klinikiniy laboratoriniy tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos

(3 arba 4 laipsnio), kurie laikomi NRV, pranesti EDURANT gydytiems pacientams, buvo: padidéjes
kasos amilazés aktyvumas (3,8 %), padidéjes aspartataminotransferazés (ASAT) aktyvumas (2,3 %),
padidéjes alaninaminotransferazés (ALAT) aktyvumas (1,6 %), padidéjes MTL cholesterolio kiekis
(nevalgius, 1,5 %), sumazéjes leukocity skaicius (1,2 %), padidéjes lipazés aktyvumas (0,9 %),
padidéjes bilirubino kiekis (0,7 %), padidéjes trigliceridy kiekis (nevalgius, 0,6 %), sumazéjes
hemoglobino kiekis (0,1 %), sumazéjes trombocity skaicius (0,1 %) ir padidéjes bendras cholesterolio
kiekis (nevalgius, 0,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Rilpivirinu gydytiems suaugusiems pacientams pranestos NRV yra apibendrintos 3 lenteléje. NRV yra
iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznuma. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje
daznio grupéje NRYV yra pateiktos mazéjancio daznumo tvarka.

3lentelé: ankséiau antiretrovirusiniais preparatais negydytiems ZIV-1 infekuotiems
suaugusiems pacientams pranestos NRV, gydant rilpivirinu
(3 fazés ECHO ir THRIVE tyrimu 96-osios savaités analizés apibendrinti duomenys); N=686

Organy sistemos klasé (OSK) | DaZznumo kategorija NRV

(Rilpivirinas + PP)
Kraujo ir limfinés sistemos Daznas sumazgjes baltyjy kraujo lgsteliy
sutrikimai skai¢ius

sumazgjes hemoglobino kiekis
sumazgjes trombocity skaicius

Imuninés sistemos sutrikimai NedaZnas imuniteto reaktyvacijos sindromas
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas padidéjes bendras cholesterolio
sutrikimai kiekis (nevalgius)
padidéjges MTL cholesterolio kiekis
(nevalgius)
Daznas sumazéjes apetitas
padidé¢jes trigliceridy kiekis
(nevalgius)
Psichikos sutrikimai Labai daznas nemiga
Daznas nenormallls sapnai
depresija

miego sutrikimai
prislégta nuotaika
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Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas galvos skausmas

svaigulys
Daznas mieguistumas
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas pykinimas
padidéjes kasos amilazés aktyvumas
Daznas pilvo skausmas
vémimas

padidéjes lipazés aktyvumas
diskomfortas pilve

sausa burna
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | Labai daznas padidéj¢s transaminaziy aktyvumas
sutrikimai Daznas padidéjes bilirubino kiekis
Odos ir poodinio audinio Daznas iSbérimas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas nuovargis

vartojimo vietos pazeidimai

PP=pagrindinis gydymo planas
N=tiriamyjy skaicius

Laboratoriniy tyrimy nukrypimai nuo normos

3 fazés ECHO ir THRIVE tyrimy 96-osios savaités analizéje rilpivirinu gydytiems pacientams
bendrojo cholesterolio vidutinis pokytis nuo pradinio lygmens (nevalgius) buvo 5 mg/dl, DTL
cholesterolio (nevalgius) — 4 mg/dl, MTL cholesterolio (nevalgius) — 1 mg/dl ir trigliceridy (nevalgius)
— -7 mg/dl.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apraSymas

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems kombinuoto antiretrovirusinio gydymo (KARG) skyrimo metu
yra sunkus imuninés sistemos deficitas, gali atsirasti uzdegimine reakcija j besimptomes ar likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso liga ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija (nuo 12 mety iki jaunesniy nei 18 mety amziaus)

TMC278-C213 1 kohorta

Saugumo vertinimas yra pagristas 48-os savaités duomeny, gauty vienos imties atviro 2 fazés tyrimu
(TMC278-C213 1 kohorta), kuriame dalyvavusiy 36 antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais pirmiau
negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy pacienty paaugliy kiino masé buvo ne mazesné kaip 32 kg ir kurie
vartojo rilpiviring (25 mg vieng karta per parg) kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais (zr. 5.1 skyriy). Ekspozicijos trukmés mediana pacientams buvo 63,5 savaités. Né vienas
pacientas nenutrauké gydymo dél nepageidaujamy reakcijy. Palyginti su suaugusiaisiais, naujy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsnio. Dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta tyrimo TMC278-C213 1 kohortoje (visy
sunkumo laipsniy, daZznesniy nei 10 % arba lygiy 10 %), buvo galvos skausmas (19,4 %), depresija
(19,4 %), mieguistumas (13,9 %) ir pykinimas (11,1 %) apie kurias buvo pranesta tyrimo TMC278-
C213 1 kohortoje. Apie 3-0jo ar 4-0jo sunkumo laipsniy ASAT/ALAT laboratoriniy tyrimy rodmeny
sutrikimus arba 3-o0jo ar 4-0jo sunkumo laipsniy transaminaziy padidéjusio aktyvumo NRV
nepranesta.

Tyrimo TMC278-C213 1 kohortos su paaugliais metu atliktoje 240 savaités analizéje jokiy naujy
saugumo duomeny nustatyta nebuvo.
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Vaiky populiacija (nuo 2 mety iki jaunesniy kaip 12 mety)

TMC278-C213 2 kohorta

Atvirojo vienos grupés 2 fazés tyrimo TMC278-C213 2-oji kohorta buvo skirta jvertinti rilpivirino
sauguma pagal kiino svorij ji skiriant 12,5, 15 ir 25 mg paros dozémis anks¢iau antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais negydytiems ZIV-1 infekuotiems pacientams (6 mety ir jaunesniems kaip 12 bei
sveriantiems maziausiai 17 kg) (zr. 5.1 skyriy). 48 savaités analizéje ekspozicijos trukmés mediana
pacientams (jskaitant pratgsima pasibaigus 48 savaitéms) buvo 69,5 savaités (intervalas 35-218).

Visos NRV buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. NRV, apie kurias buvo pranesta maziausiai

2 dalyviams, nepriklausomai nuo sunkumo, buvo: sumazéjes apetitas (3 i§ 18, 16,7 %), vémimas (2 i$
18, 11,1 %), ALT aktyvumo padidéjimas (2 i§ 18, 11,1 %), AST aktyvumo padidéjimas (2 i$ 18,

11,1 %) ir iSbérimas (2 1§ 18, 11,1 %). Né vienas pacientas nenutrauké gydymo dél NRV. Naujy NRV,
lyginant su suaugusiaisiais, nenustatyta.

TMC278HTX2002

Atvirasis vienos grupés 2 fazés tyrimas TMC278HTX2002 buvo skirtas jvertinti rilpivirino sauguma
pagal kiino svorj jj skiriant 12,5, 15 ir 25 mg paros dozémis ZIV-1 infekuotiems pacientams (2 mety ir
jaunesniems kaip 12 bei sveriantiems maziausiai 10 kg), kuriy viremija buvo nuslopinta (Zr.

5.1 skyriy). 48 savaités analizéje ekspozicijos trukmés mediana pacientams buvo 48,4 savaités
(intervalas 47-52).

Visos NRV buvo nesunkios arba vidutinio sunkumo. NRV, apie kurias buvo pranesta maziausiai

2 dalyviams, nepriklausomai nuo sunkumo, buvo: vémimas (4 i$ 26, 15,4 %), pilvo skausmas (3 i$ 26,
11,5 %), pykinimas (2 i$ 26, 7,7 %), ALT aktyvumo padidéjimas (3 i§ 26, 11,5 %), AST aktyvumo
padidéjimas (2 i$ 26, 7,7 %) ir sumazéjes apetitas (2 1S 26, 7,7 %). Né vienas pacientas nenutrauké
gydymo dél NRV. Naujy NRV, lyginant su suaugusiaisiais, nenustatyta.

Rilpivirino saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety amziaus vaikams ar sveriantiems
maziau kaip 14 kg nustatytas nebuvo.

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kurie kartu yra uzsikréte hepatito B ir (arba) C virusais

Pacientams, kartu uzsikrétusiems hepatito B ir (arba) C virusais ir vartojantiems rilpivirina, kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimo daznumas buvo didesnis nei pacienty, kurie nebuvo uzsikréte hepatito
B ir (arba) C virusais ir vartojo rilpiviring. Tas pats buvo pastebéta efavirenzo grupéje. Pacienty, kartu
uzsikrétusiy hepatito B ir (arba) C virusais, rilpivirino farmakokinetiné ekspozicija buvo panasi j
pacienty, kurie nebuvo kartu uzsikrétg hepatito B ir (arba) C virusais.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Specifinio priesnuodzio perdozavus EDURANT néra. Rilpivirino perdozavimo zmonéms patirtis yra
ribota. Perdozavimo simptomai gali biiti galvos skausmas, pykinimas, svaigulys ir (arba) nenormaliis
sapnai. Perdozavus rilpivirino, taikomos bendrosios palaikomosios priemonés, tarp jy paciento
gyvybiniy pozymiy ir EKG (QT intervalo) monitoringas ir paciento klinikinés buklés sekimas. Kitos
priemonés turi biiti taikomos, jei reikia kliniskai arba laikantis nacionalinio apsinuodijimy centro, kur
toks yra, rekomendacijy. Kadangi rilpivirinas gerai jungiasi su plazmos baltymais, nepanasu, kad
dializ¢ Zenkliai pasalinty veikligja medziaga.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, nenukleozidinis
atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, ATC kodas — JOSAGOS.

Veikimo mechanizmas

Rilpivirinas yra ZIV-1 diarilpirimidino NNATI. Rilpivirino aktyvumas keiiasi nekonkurenciniu biidu
slopinant ZIV-1 atvirkstine transkriptaze (AT). Rilpivirinas neslopina zmogaus lgsteliy DNR o,  ir y
polimeraziy.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Rilpivirino aktyvumas prie§ laboratorines laukinio tipo ZIV-1 padermes demonstruotas timiai
infekuoty T-lasteliy linijoje, kai ZIV-1/IIIB ECs) reik§més mediana buvo 0,73 nmol (0,27 ng/ml).
Nors rilpivirinas in vitro rodé ribotg aktyvuma prie ZIV-2 paderme, kai ECsy reik§més svyravo nuo
2 510 iki 10 830 nmol (nuo 920 iki 3 970 ng/ml), rilpiviring skirti ZIV-2 infekcijai gydyti
nerekomenduojama dél klinikiniy duomeny nebuvimo.

Rilpivirinas taip pat parodé prie$virusinj aktyvuma prie$ plataus ZIV-1 M grupés spektro (potipiai A,
B, C, D, F, G, H) pagrindinius izoliatus su ECso reikSmémis, kurios svyravo nuo 0,07 iki 1,01 nmol
(nuo 0,03 iki 0,37 ng/ml), ir O grupés pagrindinius izoliatus su ECso reikSmémis, kurios svyravo nuo
2,88 iki 8,45 nmol (nuo 1,06 iki 3,10 ng/ml).

Atsparumas

Lgsteliy kultiiroje

Rilpivirinui atspariis Stamai buvo atrinkti lasteliy kultiiroje pradedant skirtingos kilmés ir potipiy
laukinio tipo ZIV-1, taip pat ir NNATI atspariais ZIV-1. Dazniausiai stebétos atsiradusios su
atsparumu susijusios mutacijos apémé L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C
ir M230I.

Atsparumas rilpavirinui buvo apibréztas kaip ECso vertés pokytis kartais (angl., F'C)
virs tyrimo biologinés galutinés ribos (angl., BCO).

Anksciau negydyti suauge tiriamieji

Atsparumo analizei buvo taikomas platesnis virusologinio atsako nepakankamumo apibrézimas nei
pradinéje veiksmingumo analizéje. Pagal 3 fazés tyrimy 48-osios savaités jungting atsparumo analizg,
rilpivirino grupéje 62 (i§ visy 72) virusologinio atsako nepakankamumo atvejais atsparumas buvo
stebétas tyrimo pradzioje ir gydymo nesékmés metu. Sioje analizéje su atsparumu NNATI susijusios
mutacijos (angl. Resistance-Associated Mutations, RAMs), kurios atsirado maziausiai 2 virusologinio
atsako nepakankamumo gydant rilpivirinu atvejais, buvo V90I, K101E, E138K, V1791, E138Q),
Y181C, V1891, H221Y ir F227C. Tyrimuose mutacijos V90I ir V1891, kurios buvo nustatytos tyrimy
pradzioje, poveikio atsakui neturéjo. E138K pakeitimas dazniausiai atsirasdavo gydymo rilpivirinu
metu, daznai kartu su M 1841 pakeitimu. 48-osios savaités analizéje 31 i§ 62 virusologinio
nepakankamumo atvejy buvo nustatytos kartu NNATI ir NATI RAMs, 17 i$ Siy 31 mutacijos buvo
E138K ir M184I derinys. Dazniausios mutacijos buvo tokios pacios 48-osios ir 96-0sios savaités
analizése.

96-o0sios savaités jungtinéje atsparumo analizéje maZzesni virusologinio atsako nepakankamumo
dazniai buvo stebimi sekanciy 48 savai¢iy metu, lyginant su pirmosiomis 48 gydymo savaitémis.
Duomeny nuo 48-osios iki 96-osios savaités analizéje rilpivirino ir efavirenzo grupése buvo
atitinkamai 24 (3,5 %) ir 14 (2,1 %) papildomi virusologinio atsako nepakankamumo atvejai. IS iy
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virusologinio atsako nepakankamumo atvejy atitinkamai 9 i§ 24 ir 4 i§ 14 buvo asmenims su pradiniu
virusy kiekiu < 100 000 kopijy/ml.

Anksciau negydyti 12 mety ir jaunesni kaip 18 mety tiriamieji vaikai

Tyrimo TMC278-C213 metu 1-osios kohortos 240-osios savaités atsparumo duomeny analizéje

46,7 % (7 18 15) tiriamyjy, kuriems buvo virusologinio atsako nepakankamumas ir po pradinio
jvertinimo turimi genotipiniai duomenys, buvo stebimos su atsparumu rilpivirinui susijusios mutacijos
(RAM). Visiems tiriamiesiems, kuriems buvo nustatytos su atsparumu rilpivirinui susijusios
mutacijos, paskutiniame vertinimo laikotarpyje nuo pradinio jvertinimo, kuriame buvo gauti
genotipiniai duomenys, taip pat buvo nustatyta bent 1 gydymo metu atsiradusi NATI RAM.

Anksciau negydyti 6 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai

Galutingje tyrimo TMC278-C213 2-osios kohortos atsparumo analizéje su atsparumu rilpivirinui
susijusios mutacijos (RAMs) buvo stebimos 83,3 % (5 i§ 6) tiriamyjy, kuriems vertinimo laikotarpyje
nuo pradinio jvertinimo buvo gauti genotipiniai duomenys; i$ jy 2 i§ 6 mutacijos atsirado per pirmasias
48 savaites ir 4 tiriamiesiems, kuriems buvo nustatytos RAMs rilpivirinui, paskutinio vertinimo metu
laikotarpyje nuo pradinio jvertinimo, kuriame buvo gauti genotipiniai duomenys taip pat buvo
nustatyta maziausiai 1 gydymo metu atsiradusi NATI RAM.

2 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai, kuriy viremija buvo nuslopinta
Tyrimo TMC278HTX2002 metu virusologinio atsako nepakankamumas ir gydymo metu atsirades
atsparumas nebuvo stebétas né vienam tiriamajam.

Atsizvelgiant | visus turimus in vitro ir in vivo duomenis anksciau negydytiems asmenims, rilpivirino
aktyvumg gali veikti sekancios gydymo pradzioje esancios su atsparumu susijusios mutacijos: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, VI97L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301 ir M230L. Siomis su atsparumu rilpivirinui susijusiomis mutacijomis reikia vadovautis
tik gydant EDURANT ankséiau negydytus pacientus. Sios su atsparumu susijusios mutacijos buvo
iSaiskintos tik i§ anksciau negydyty asmeny tyrimy in vivo duomeny, todél jy negalima naudoti
numatant rilpivirino aktyvuma asmenims, kuriems gydant antiretrovirusiniais vaistais pasireiské
virusologinio atsako nepakankamumas.

Kaip ir kity antiretrovirusiniy vaisty atveju, skiriant EDURANT, reikia vadovautis atsparumo tyrimy
rezultatais.

Kryzminis atsparumas

Nurodytos vietos NNATI mutaves virusas

67 ZIV-1 rekombinantiniy laboratoriniy padermiy grupéje su viena su atsparumu susijusia mutacija
AT pozicijose, susijusiose su atsparumu NNATI, jskaitant dazniausiai aptinkamus K103N ir Y181C,
rilpivirino antivirusinis aktyvumas buvo stebimas 64 paderméms (96 %). Pavienés su atsparumu
susijusios mutacijos, susijusios su jautrumo rilpivirinui netekimu, buvo K101P, Y1811 ir Y181V.
K103N pakeitimas pats nesalygojo sumazejusio jautrumo rilpivirinui, ta¢iau K103N ir L100I derinys
salygojo 7 kartus sumazéjusj atsparumg rilpivirinui.

Rilpivirinui i§liko jautriis (FC < BCO) 62 % i§ 4 786 ZIV-1 rekombinantiniy klinikiniy izoliaty, kurie
buvo atspariis efavirenzui ir (arba) nevirapinui.

Anksciau negydyti ZIV-1 infekuoti suauge pacientai

3 fazés ECHO ir THRIVE tyrimy 96-osios savaités jungtinéje atsparumo analizéje 42 i§ 86 asmeny,
kuriems pasireiské virusologinio atsako nepakankamumas gydant rilpivirinu, buvo nustatytas gydant
atsirades atsparumas rilpivirinui (remiantis genotipine analize). Siems pacientams buvo stebétas toks
fenotipinis kryzminis atsparumas kitiems NNATTI: etravirinui 32/42, efavirenzui 30/42 ir nevirapinui
16/42. Tarp pacienty su pradiniu virusy kiekiu < 100 000 kopijy/ml, 9 i§ 27 pacienty su virusologinio
atsako nepakankamumu gydant rilpivirinu buvo nustatytas gydant atsirades atsparumas rilpivirinui
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(remiantis genotipine analize) ir toks fenotipinio kryZminio atsparumo daznis: etravirinui 4/9,
efavirenzui 3/9 ir nevirapinui 1/9.

Poveikis elektrokardiogramai

Vartojant rekomenduota 25 mg vieng kartg per parg dozg, rilpivirino poveikis QTcF intervalui buvo
jvertintas atsitiktinés atrankos, placebo ir aktyviai (moksifloksacinas po 400 mg vieng kartg per para)
kontroliuojamame kryzminiame tyrime su 60 sveiky suaugusiyjy, pastovios apykaitos metu atliekant
EKG jvertinimg 13 karty per 24 valandas. Vartojant rekomenduotg 25 mg vieng kartg per parg dozg,
EDURANT néra susijes su kliniskai reikSmingu poveikiu QTc intervalui.

Didesnes nei terapinés rilpivirino 75 mg vieng kartg per parg ir 300 mg vieng kartg per parg dozes
tiriant su sveikais suaugusiaisiais, didZziausi vidutiniai pagal laikg suderinti (95 % virSutiné
pasikliautinojo intervalo riba) QTcF intervalo skirtumai, lyginant su placebo grupe, po pradinio
lygmens korekcijos buvo atitinkamai 10,7 (15,3) ir 23,3 (28,4) ms. Pastoviai skiriant rilpivirino po
75 mg vieng kartg per parg ir 300 mg vieng kartg per para, vidutiné Cpax apytiksliai padidéjo
atitinkamai 2,6 ir 6,7 karto, kas yra daugiau nei stebéta vidutiné pastovi Cmax skiriant rekomenduota
rilpivirino 25 mg vieng karta per parg dozg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiuju populiacija

Anksciau negydyti suauge tiriamieji

Rilpivirino veiksmingumo jrodymas grindziamas dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, aktyviai
kontroliuojamy, 3 fazeés tyrimy TMC278-C209 (ECHO) ir TMC278-C215 (THRIVE) 96-osios
savaités duomenimis. Tyrimai buvo identiski pagal dizaing, iSskyrus pagrindinj gydymo plang (PP).
96-0si0s savaités veiksmingumo analizéje virusologinio atsako daznis [patvirtintas nenustatomas
viruso kiekis (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml)] buvo jvertintas pacientams, be PP papildomai gaunantiems
ir gydyma rilpivirinu po 25 mg vieng kartg per para, lyginant su pacientais, be PP papildomai
gaunanciais ir efavirenzg po 600 mg vieng kartg per parg. Kiekviename tyrime buvo stebétas panasus
rilpivirino veiksmingumas, tuo parodant, kad jis yra ne mazesnis nei efavirenzo.

I tyrimus buvo jtraukti anks¢iau antiretrovirusiniais preparatais negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai,
kurie turéjo > 5 000 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir buvo patikrinti dél jautrumo N(t)ATI bei specifiniy su
atsparumu NNATTI susijusiy mutacijy nebuvimo. ECHO tyrime PP buvo priskirti N(t)ATI: tenofoviro
dizoproksilo fumaratas ir emtricitabinas. THRIVE tyrime PP sudaré 2 tyréjo parinkti N(t)ATI:
tenofoviro dizoproksilo fumaratas ir emtricitabinas arba zidovudinas ir lamivudinas arba abakaviras ir
lamivudinas. ECHO tyrime randomizacija buvo stratifikuota pagal viruso kiekj atrankos metu.
THRIVE tyrime randomizacija buvo stratifikuota pagal viruso kiekj atrankos metu ir PP N(t)ATIL.

Si analizé apémé ECHO tyrime dalyvavusius 690 pacienty ir THRIVE tyrime dalyvavusius
678 pacientus, kurie baigé 96 savaiciy trukmes gydyma arba nutrauké dalyvavimg anksciau.

ECHO ir THRIVE tyrimy jungtinés analizés duomenimis, demografiniai duomenys ir rodikliy tyrimo
pradzioje ypatybés buvo proporcingi rilpivirino ir efavirenzo grupése. 4 lenteléje parodytos atrinktos
pacienty ligos tyrimo pradZzioje charakteristikos rilpivirino ir efavirenzo grupése.

4 lentelé: ECHO ir THRIVE tyrimuose dalyvavusiy anks¢iau antiretrovirusiniais preparatais
negydyty ZIV-1 infekuoty suaugusiy tiriamyjy ligos tyrimo pradZioje charakteristikos
(jungtiné analizé)

ECHO ir THRIVE tyrimy jungtiniai
duomenys
Rilpivirinas + PP Efavirenzas + PP
N=686 N=682
Ligos charakteristikos tyrimo pradzioje
Pradinés ZIV-1 RNR koncentracijos plazmoje 5,0 5,0
mediana (ribos), logio kopijos/ml 2-7) (3-7)
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Pradinio CD4 + lasteliy kiekio mediana (ribos), 249 260

x 10° Igsteliy/I (1-888) (1-1 137)

Tiriamyjy, kurie infekuoti kartu hepatito B/C virusu,

procentas 7,3 % 9,5 %

Tiriamyjy procentas su $iais pagrindinio gydymo

planais:
tenofoviro dizoproksilo fumaratas + emtricitabinas 80,2 % 80,1 %
zidovudinas + lamivudinas 14,7 % 15,1 %
abakaviras + lamivudinas 5,1 % 4.8 %

PP=pagrindinis gydymo planas

5 lenteléje parodyti i§ ECHO ir THRIVE tyrimy jungtiniy duomeny gauti 48-osios ir 96-osios savaités
veiksmingumo analizés rezultatai rilpivirinu gydytiems pacientams ir efavirenzu gydytiems ligoniams.
Atsako daznis (patvirtintas nenustatomas viruso kiekis < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) 96-3j3 savaite
buvo panasus gydymo rilpivirinu ir gydymo efavirenzu grupése. 96-3j3 savaite virusologinio atsako
nepakankamumo daZnis buvo didesnis rilpivirino grupéje negu efavirenzo grupéje; vis délto, dauguma
virusologinio atsako nepakankamumo atvejy jvyko per pirmasias 48 gydymo savaites. 96-3j3 savaite
gydymo nutraukimo atvejy dél nepageidaujamy reakcijy buvo daugiau efavirenzu gydyty pacienty
grupéje, negu rilpivirinu gydyty pacienty grupéje. Dauguma $iy gydymo nutraukimo atvejy jvyko per
pirmasias 48 gydymo savaites.

5 lentelé:
(48-osios savaités analizés (

ECHO ir THRIVE tyrimu virusologiné baigtis suaugusiems tiriamiesiems

irminés) ir 96-osios savaités analizés jungtiniai duomenys; ITT-TLOVR")

Baigtis 48-osios savaités analizéje

Baigtis 96-osios savaités analizéje

Rilpivirina | Efavirenzas| Stebétas | Rilpivirinas | Efavirenzas | Stebétas
s+ PP + PP skirtumas + PP + PP skirtumas
N=686 N=682 (95 % PI) N=686 N=682 95 % PD)*
+
Atsakas 84,3 % 82,3 % 2,0 (-2,0; 77,6 % 77,6 % 0
(patvirtinta< 50 ZIV-1 RNR | (578/686) | (561/682) 6,0) (532/686) | (529/682) | (-4,4;4.4)
kopijy/mD)¥
Atsako nebuvimas
Virusologinio atsako
nepakankamumas’
Bendras 9,0 % 4,8 % NN 11,5 % 5,9 % NN
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,.8% 33% NN 5,7% 3,6 % NN
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100 000 15,1 % 6,3 % NN 18,2 % 7,9 % NN
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Mirtis 0,1 % 0,4 % NN 0,1 % 0,9 % NN
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Nutrauké gydyma dél 2,0 % 6,7 % NN 3,8 % 7,6 % NN
nepageidaujamo reiskinio | (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
(NR)
Nutrauké gydyma dél ne 4,5 % 5,7% NN 7,0 % 8,1 % NN
su nepageidaujamu (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
reiSkiniu (NR) susijusios
priezasties
Atsakas pagal subkategorijas
Pagal pagrindinio gydymo plano NATI
Tenofoviras/emtricitabinas | 83,5 % 82,4 % 1,0 76,9 % 77,3 % -0,4 %
(459/550) | (450/546) | (-3,4;5,5) | (423/550) | (422/546) | (-54;4,6)
Zidovudinas/lamivudinas 87,1 % 80,6 % 6,5 81,2 % 76,7 % 4,5 %
(88/101) (83/103) (-3,6; (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
16,7)
Abakaviras/lamivudinas 88,6 % 84,8 % 3,7 77,1 % 84,8 % -1,7 %
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) (-26,7;
20,1) 11,3)

Y|




Pagal viruso kiekj tyrimo pradZioje (kopijy/ml)

<100 000 90,2 % 83,6 % 6,6 84,0 % 79,9 % 4,0
(332/368) | (276/330) | (1,6;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)
Pagal CD4 kiekj tyrimo pradioje (x 10° Igsteliy/l)
<50 58,8 % 80,6 % 21,7 55,9 % 69,4 % -13,6
(20/34) (29/36) (-43,0; - (19/34) (25/36) (-36,4; 9,3)
0,5)
>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; (252/313) | (244/307) | (-5,3;7,3)
10,2)
>350 90,3 % 82,9 % 7,4 85,4 % 6,8
(130/144) | (136/164) (-0,3; (123/144) | (129/164) | (-1,9; 15,4)
15,0)

PP—pagrmdlms gydymo planas; Pl=pasikliautinasis intervalas; N=tiriamyjy skaicius gydymo grupéje; NN=nenustatytas.
Numatomo gydymo laikas iki virusologinio atsako i§nykimo.

Remiantis normaline aproksimacija.

imtinai.

Tiriamieji, pasieke virusologinj atsaka (du i$ eilés kartus viruso kiekiai < 50 kopijy/ml) ir islaike ji iki 48-osios arba 96-osios savaités

Numatytas atsako dazniy skirtumas (95 % PI) 48-osios savaités analizéje: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) ir 96-osios savaités analizéje: -0,4 %

(-4,6 %; 3,8 %); abiem atvejais p reik§mé < 0,0001 (ne maziau veiksmingas esant 12 % ribai) i logistinés regresijos modelio, jskaitant

stratifikacijos veiksnius ir tyrima.

Virusologinio atsako nepakankamumas jungtinéje veiksmingumo analizéje: apima asmenis, kuriems atsakas pranyko (patvirtintas

viruso kiekis > 50 kopijy/ml po pirminio atsako) arba kuriems viruso kiekis nickada nesumazéjo (nepatvirtintas viruso kiekis
< 50 kopijy/ml tgsiant gydyma arba jj nutraukus dél poveikio nebuvimo arba i$nykimo).

1

Pvz., stebéjimo nutriikimas, reikalavimy nesilaikymas, atSauktas sutikimas.

Jungtingje ECHO ir THRIVE tyrimy duomeny analizéje 96-3ja savaitg¢ vidutinis CD4+ lasteliy

skai¢iaus pokytis nuo pradinés vertés buvo +228 x 10° Igsteliy/l gydytiems rilpivirinu ir

+219 x 10° Igsteliy/l efavirenzu gydytiems pacientams [nustatytas gydymo skirtumas (95 % CI):

11,3 (-6,8; 29,4)].

Remiantis 96-osios savaités apibendrinta atsparumo analize, atsparumo baigtys pacientams su pagal
protokolg nustatytu virusologinio atsako nepakankamumu bei poriniais genotipais (gydymo pradzioje
ir atsiradus nepakankamumui) yra pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé:

(ECHO ir THRIVE tyrimy

Atsparumo baigtys pagal pagrindinio gydymo plano NATI reZima
apibendrinti duomenys 96-osios savaités atsparumo analizéje)

% (WN)

tenofoviras/ zidovudinas/ abakaviras/ Visi*
emtricitabinas lamivudinas lamivudinas
Gydyti rilpivirinu
Atsparumas” 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabinui/lamivudinui
% (n/N)
Atsparumas rilpivirinui 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Gydyti efavirenzu
Atsparumas 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabinui/lamivudinui
% (n/N)
Atsparumas efavirenzui 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)

Pacienty skaicius su virusologinio atsako nepakankamumu ir poriniais genotipais (gydymo pradzioje ir atsiradus
nepakankamumui) buvo 71, 11 ir 4 rilpivirino grupéje ir 30, 10 bei 2 atitinkamai efavirenzo, tenofoviro/emtricitabino,
zidovudino/lamivudino, ir abakaviro/lamivudino grupése.
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Pacientams, kuriems gydymas rilpivirinu buvo nesé¢kmingas ir kuriems i$sivysté atsparumas
rilpivirinui, dazniausiai buvo stebimas kryZminis atsparumas kitiems patvirtintiems NNATI
(etravirinui, efavirenzui, nevirapinui).

TMC278-C204 buvo atsitiktinés atrankos, aktyviai kontroliuojamas, 2b fazés klinikinis tyrimas su
ankséiau negydytais ZIV-1 infekuotais suaugusiais pacientais, kurj sudaré 2 dalys: iki 96 savaiciy
trukmés pradiné, dalinai koduota dozés nustatymo dalis (rilpivirino dozés koduotos), po kurios eina
ilgalaike, atvira dalis. Kai buvo parinkta dozé 3 fazés tyrimams, tyrimo atviroje dalyje visi pacientai,
kurie pradzioje buvo atrinkti vartoti viena i$ trijy rilpivirino doziy, be PP dar buvo gydomi rilpivirinu
po 25 mg vieng kartg per parg. Kontrolinés grupés pacientai abiejose tyrimo dalyse be PP gavo ir
efavirenzg po 600 mg vieng kartg per para. PP sudaré 2 tyréjo parinkti N(t)ATI: zidovudinas ir
lamivudinas arba tenofoviro dizoproksilo fumaratas ir emtricitabinas.

TMC278-C204 tyrime buvo jtraukti 368 anks¢iau negydyti ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, kuriy
ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo > 5 000 kopijy/ml, jie anks¢iau buvo < 2 savaites gydyti N(t)ATI
arba proteaziy inhibitoriumi, nebuvo vartoj¢ NNATI ir buvo patikrinti dél jautrumo N(t)ATI bei
specifiniy su atsparumu NNATI susijusiy mutacijy nebuvimo.

96 savaite pacienty, kurie turéjo < 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml ir vartojo rilpiviring po 25 mg (N=93),
santykis palyginti su tiriamaisiais, kurie vartojo efavirenzg (N=89), buvo atitinkamai 76 % ir 71 %.
CD4+ lgsteliy kiekio vidutinis pokytis nuo pradinio lygmens buvo 146 x 10° Igsteliy/l vartojusiy
rilpiviring 25 mg grupéje ir 160 x 10° lasteliy /1 vartojusiy efavirenzg grupéje.

Tarp pacienty, kuriems 96-aj3 savait¢ buvo nustatytas atsakas, 240-aj3 savait¢ nenustatomas viruso
kiekis (< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) isliko 74 % rilpivirinu gydomy tiriamyjy palyginti su 81 %

tirlamyjy, kurie buvo gydomi efavirenzu. 240-osios savaités analizése saugumo problemy nenustatyta.

Vaiky populiacija

Anksciau negydyti 12 mety ir jaunesni kaip 18 mety tiriamieji vaikai

Rilpivirino 25 mg dozés, vartojamos vieng karta per para, kartu su tyréjo parinktu PP, kurio sudétyje
buvo du N(t)ATI, farmakokinetika, saugumas, toleravimas ir veiksmingumas buvo jvertinti vienos
imties atviro 2 fazés tyrimu (TMC278-C213 1-oje kohortoje), kuriame dalyvavusiy ZIV-1 uzsikrétusiy
pirmiau antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyty pacienty paaugliy kiino masé buvo ne
mazesné kaip 32 kg. Analizé apémé 36 pacienty, kurie baigé ne trumpesnj kaip 48 savaiciy gydymo
kursg arba nutrauké vartojimg anksciau, duomenis.

Trisdesimt Sesiy (36) tiriamyjy amziaus mediana buvo 14,5 mety (diapazonas: nuo 12 iki 17 mety),
55,6 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 88,9 % — juodaodziai ir 11,1 % — azijieciai. Pradinés
ZIV-1 RNR plazmoje mediana buvo 4,8 logo kopiju/ml, o pradinio CD4+ lasteliy kiekio mediana
buvo 414 x 10 Igsteliy/l (diapazonas: nuo 25 iki 983 x 10° Igsteliy/1).

7-oje lenteléje yra apibendrinami TMC278-C213 tyrimo 1-osios kohortos 48-os ir 240-0s savaités
virusologinés baigties rezultatai. Iki 48-os savaités Sesi tiriamieji nutrauké dalyvavima tyrime dél
virusologinio atsako nepakankamumo, o 3 tiriamieji dalyvavimg tyrime nutrauké po 48-os savaités.
Dél nepageidaujamo poveikio dalyvavimg tyrime 48-3j3 savait¢ nutrauké vienas tiriamasis, o 240-0s
savaités analizéje daugiau tiriamyjy, pasitraukusiy i$ tyrimo dél nepageidaujamy poveikiy, nebuvo.

7 lentelé: Tyrimo TMC278-C213 1-osios kohortos virusologiné baigtis paaugliams tiriamiesiems —
48 bei 240 savaités analizés duomenys; ITT-TLOVR*
48 savaité 240 savaité

N=36 N=32

Atsakas (patvirtinta 72,2 % 43,8 %

< 50 ZIV-1 RNR kopijy/ml)S (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %

< 100 000 (22/28) (12/25)

50 % 28,6 %
> 100 000 (4/8) /)

43



Atsako nebuvimas
Virusologinio atsako
nepakankamumas®
& viso 22,2 % 50 %
(8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
< 100000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
> 100000 (3/8) 4/7)
CD4+ lasteliy skaiciaus 6 . p .
padidéjimas (vidurkis) 201,2 x 10°1asteliy/l 113,6 x 10° 1asteliy/l

N= tiriamyjy skai¢ius gydymo grupéje.

*  Numatomo gydymo laikas iki virusologinio atsako iSnykimo.
3 Tiriamieji, pasieke virusologinj atsaka (du i$ eilés kartus viruso kiekiai < 50 kopijy/ml) ir i$laike ji iki 48-osios arba
240-osios savaités imtinai.

Virusologinio atsako nepakankamumas veiksmingumo analizéje: apima asmenis, kuriems atsakas pranyko

(patvirtintas viruso kiekis > 50 kopijy/ml po pirminio atsako) arba kuriems viruso kiekis niekada nesumazéjo (nebuvo
patvirtintas viruso kiekis < 50 kopijy/ml tesiant gydyma arba jj nutraukus dél poveikio nebuvimo arba i$nykimo).

Anksciau negydyti 6 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai

Vienos grupés atvirojo 2 fazés tyrimo TMC278-C213 2-joje kohortoje, kurioje buvo anksc¢iau
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais negydyti ZIV-1 infekuoti vaikai nuo 6 mety ir jaunesni kaip
12 mety bei sveriantys maziausiai 17 kg, buvo vertinama kartg per parg skiriamy pagal kiino svorj
pritaikyty 12,5, 15 ir 25 mg rilpivirino doziy farmakokinetika, saugumas, toleravimas ir
veiksmingumas kartu skiriant tyréjo parinkta PP, kurio sudétyje buvo du NATI. 48 savaités analizé
apéme 18 tiriamyjy, 17 (94,4 %) tirlamyjy uzbaige 48 savaiciy trukmés gydymo laikotarpj, o 1 (5,6 %)
tiriamasis nutrauké dalyvavima tyrime ankscCiau, nes jam pasirei§ké virusologiné vertinamoji baigtis.
18 tiriamyjy amziaus mediana buvo 9,0 mety (intervalas 6—11 mety) ir svorio mediana tyrimo
pradzioje buvo 25 kg (intervalas 17-51 kg). 88,9 % buvo juodaodziy ir 38,9 % buvo moteriskos lyties.
Pradinio virusy kiekio kraujo plazmoje mediana buvo 55 400 kopijy/ml (intervalas 567—-149 000), o
absoliutaus pradinio CD4" Igsteliy skai¢iaus mediana buvo 432,5 x 10° Igsteliy/1 (intervalas 12—

2 068 x 10° Igsteliy/1).

13 i3 18 (72,2 %) tiriamyjy 48 savaite ZIV—1 RNR buvo <50 kopijy/ml, kai tuo tarpu tiriamuyju,
kuriems 48 savaite ZIV—1 RNR buvo >50 kopijy/ml, skai¢ius buvo 3 i§ 18 (16,7 %). Dviems
tiriamiesiems triiko virusy kiekio 48-aja savaite duomeny, ta¢iau jie toliau tes¢ dalyvavima tyrime. Siy
2 tiriamyjy virusy kiekis po 48-o0s savaités buvo <50 kopijy/ml. CD4" lgsteliy padidéjimo 48-aja
savaite nuo pradinio vertinimo mediana buvo 220 x 10° Igsteliy/I (intervalas 520-635 x 10° Igsteliy/1).

2 mety ir jaunesni kaip 12 mety tiriamieji vaikai, kuriy viremija buvo nuslopinta

Atvirasis vienos grupés 2 fazés tyrimas TMC278HTX2002 buvo skirtas jvertinti rilpivirino
farmakokinetikg, sauguma, toleravimg ir veiksminguma pagal kiino svorj ji skiriant 12,5, 15 ir 25 mg
paros dozémis kartu su tyréjo parinktu PP ZIV-1 infekuotiems 2 mety ir jaunesniems kaip 12 mety bei
sveriantiems maziausiai 10 kg tiriamiesiems vaikams, kuriy viremija buvo nuslopinta. Visi dalyviai
uzbaigé 48 savai¢iy gydyma.

26 tiriamyjy amziaus mediana buvo 9,9 mety, 61,5 % buvo vyriskos lyties, 50 % buvo juodaodziai,
26,9 % - azijie€iai ir 23,1 % - baltieji. Svorio mediana tyrimo pradzioje buvo 28,1 kg (intervalas 16—
60 kg). Pradinis ZIV-1 virusy kiekis kraujo plazmoje 25 (96,2 %) tiriamyjy buvo neaptinkamas
(<50 kopijy/ml) ir 1 (3,8 %) tiriamajam pradinis virusy kiekis kraujo plazmoje buvo >50 kopijy/ml
(125 kopijy/ml). Absoliutaus pradinio CD4+ lgsteliy skai¢iaus mediana buvo 881,5 x 10° Igsteliy/l
(intervalas 458-1327 x 10° Igsteliy/1).

Visy 26 rilpivirinu (kartu su PP) gydyty tiriamyjy viremija 48 savaite buvo nuslopinta (virusy kiekis

kraujo plazmoje <50 kopijy/ml). CD4" lgsteliy skaiciaus poky¢io 48 savait¢ nuo pradinio vertinimo
mediana buvo — 27,5 x 10° Igsteliy/l (intervalas -275-279 x 10° lgsteliy/1).
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Néstumas

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 19 né$¢iy motery antrajj ir treciajj néStumo trimestrais bei
pogimdyminiu laikotarpiu, metu buvo jvertintas rilpivirino vartojimas kartu su pagrindiniu gydymo
rezimu. Farmakokinetikos duomenys parodé, kad bendroji rilpivirino, kaip antiretrovirusinio gydymo
rezimo dalies, ekspozicija (AUC) néstumo metu buvo mazdaug 30 % mazesné, lyginant su
pogimdyminiu laikotarpiu (612 savaiciy). Virusologinis atsakas buvo bendrai i$laikytas viso tyrimo
metu: i§ 12-o0s tyrimg uzbaigusiy tiriamyjy 10-Ciai tyrimo pabaigoje nustatytas sumazgjgs virusy
kiekis; kitoms 2-iems tiriamosioms virusy kiekio padidéjimas buvo stebétas tik pogimdyminiu
laikotarpiu, i$ jy bent 1 tiriamajai d¢l jtariamo suboptimalaus antiretrovirusinio gydymo nurodymy
laikymosi. ZIV perdavimo i§ motinos vaikui nebuvo né vienam i3 10-ties gimusiy vaiky, kuriy
motinos baigé dalyvavima tyrime bei kurioms buvo Zinomas ZIV statusas. Néstumo ir pogimdyminiu
laikotarpiu rilpivirinas buvo gerai toleruojamas. Naujy saugumo duomeny, lyginant su Zinomu
rilpivirino saugumo profiliu ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems, negauta (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Rilpivirino farmakokinetinés savybés buvo jvertintos tyrimuose su sveikais suaugusiais tiriamaisiais ir
ankscCiau antiretrovirusiniais preparatais negydytais bei kuriy viremija buvo nuslopinta ZIV-1

infekuotais >6 mety ir sverianciais >16 kg pacientais. ZIV-1 infekuoty pacienty rilpivirino ekspozicija
paprastai buvo mazesné palyginti su sveikais tiriamaisiais.

Absorbcija

ISgérus vaistinio preparato, didZiausia rilpivirino koncentracija plazmoje paprastai susidaro per
4-5 valandas. EDURANT absoliutus biologinis prieinamumas nezZinomas.

Maisto poveikis iSgerto vaistinio preparato absorbcijai

Rilpivirino ekspozicija buvo mazdaug 40 % mazesn¢, kai EDURANT buvo vartojamas nevalgius,
palyginti su normalaus kaloringumo maistu (533 kcal) arba labai riebiu ir kaloringu maistu (928 kcal).
Kai EDURANT buvo vartojamas tik su daug baltymy turin¢iu maitinamuoju gérimu, ekspozicijos
buvo 50 % mazesnés nei kai buvo vartojamas su maistu. Siekiant optimalios absorbcijos, EDURANT
privaloma vartoti su maistu.

2,5 mg disperguoty vandenyje tableCiy vartojimas nevalgius arba suvalgius jogurto, ekspozicija
sumazino atitinkamai 31 % ir 28 %, lyginant su vartojimu pavalgius normalaus kaloringumo maisto
(533 kcal). EDURANT vartojant nevalgius arba tik su maitinamuoju gérimu ar jogurtu, gali sumazéti
rilpivirino koncentracijos plazmoje, todél gali susilpnéti EDURANT terapinis poveikis (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
In vitro mazdaug 99,7 % rilpivirino jungiasi prie plazmos baltymy, visy pirma prie albumino.
Zmonéms rilpivirino pasiskirstymas kituose nei plazma audiniuose (pvz., cerebrospinaliniame

skystyje, lytiniy taky iSskyrose) nebuvo jvertintas.

Biotransformacija

Eksperimentai in vitro rodo, kad rilpivirinas pirmiausiai yra metabolizuojamas oksidacijos biidu
veikiant citochromo P450 (CYP) 3A sistemai.

Eliminacija

Rilpivirino galutinis pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 45 valandos. ISgérus vienkarting
YC-rilpivirino doze, vidutiniskai 85 % ir 6,1 % radioaktyvios medziagos gali buti aptikta atitinkamai
iSmatose ir Slapime. Su iSmatomis nepakitusio rilpivirino pavidalu yra paSalinama vidutiniskai 25 %
isgertos dozés. Slapime nepakitusio rilpivirino buvo aptikti tik pédsakai (< 1 % dozés).
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Papildoma informacija apie specialias grupes

Vaiky populiacija

Rilpivirino farmakokinetikos antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais 6 mety ir jaunesniy kaip

18 mety, sveriandiy maziausiai 16 kg vaiky anks¢iau negydyty ZIV-1 uzsikrétusiy ar ty, kuriy viremija
nuslopinta, ir vartojanc¢iy rekomenduojama pagal svorj pritaikyta gydyma rilpivirinu, rezultatai buvo
palyginami arba aukStesni (t.y. remiantis farmakokinetikos modeliavimu, AUC didesnis 39 %),
lyginant su rezultatais, gautais tiriant anks¢iau negydytus ZIV-1 uzsikrétusius suaugusius pacientus.

Rilpivirino farmakokinetika jaunesniems kaip 6 mety ar sveriantiems maziau kaip 16 kg vaikams
formaliai jvertinta nebuvo.

Lytis
Kliniskai reik§mingy rilpivirino farmakokinetikos skirtumy vyrams ir moterims nepastebéta.

Raseé
ZIV infekuoty pacienty populiacijos rilpivirino farmakokinetikos analizé parod¢, kad rasé neturi
kliniskai reik§mingo poveikio rilpivirino ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Rilpivirinas yra pirmiausiai metabolizuojamas ir $alinamas per kepenis. Tyrime lyginant 8 pacientus
su nedideliu kepeny pakenkimu (A klasé pagal Child-Pugh) su 8 kontroliniais pacientais, ir

8 pacientus, sergancius vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu (B klasé pagal Child-Pugh) su

8 kontroliniais pacientais, kartotiniy doziy rilpivirino ekspozicija pacientams su nedideliu kepeny
pakenkimu buvo didesné 47 %, o pacientams su vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu — didesné 5 %.
Taciau negalima atmesti, kad farmakologiskai aktyvaus, nesusijungusio rilpivirino ekspozicija zymiai
padidéja esant vidutinio sunkumo kepeny pakenkimui.

Pacientams su vidutinio sunkumo kepeny pakenkimu dozeés keisti nesiiiloma, bet preparatg patariama
vartoti atsargiai. EDURANT netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas (C klasé
pagal Child-Pugh), todél EDURANT nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems sunkiu
kepeny pakenkimu (zr. 4.2 skyriy).

Gretutiné hepatito B ir (arba) hepatito C virusy infekcija
Populiacijos rilpivirino farmakokinetikos analizé parodé, kad gretutiné hepatito B ir (arba) hepatito C
virusy infekcija kliniskai reikSmingo poveikio rilpivirino ekspozicijai neturi.

Sutrikusi inksty funkcija

Rilpivirino farmakokinetika pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, netirta. Rilpivirino
i$siskyrimas per inkstus yra nereik§mingas. Pacientams, kuriems yra nedidelis arba vidutinio sunkumo
inksty pakenkimas, dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas arba
galutinés stadijos inksty liga, EDURANT reikia vartoti atsargiai, nes koncentracijos plazmoje gali
padideti del inksty funkcijos sutrikimo salygoto vaistinio preparato absorbcijos, pasiskirstymo ir (arba)
metabolizmo sutrikimo. Pacientams su sunkiu inksty pakenkimu arba galutinés stadijos inksty liga
EDURANT Kkartu su stipriai veikian¢iu CYP3A inhibitoriumi reikia vartoti tik tuo atveju, kai nauda
vir$ija rizikg. Kadangi rilpivirinas gerai jungiasi prie plazmos baltymy, nepanasu, kad jj reikSmingai
pasalins hemodializé arba peritoniné dializé (zr. 4.2 skyriy).

Neéstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Bendroji rilpivirino ekspozicija kartg per parg suvartojus 25 mg rilpivirino, kaip antiretrovirusinio
gydymo rezimo dalj, buvo mazesné néStumo metu (panasi 2-0jo ir 3-i0jo trimestro metu), lyginant su
laikotarpiu po gimdymo (Zr. 8 lentele¢). Neprisijungusio (t. y. aktyvaus) rilpivirino farmakokinetikos
rodmeny sumaz¢jimas néStumo metu, lyginant su laikotarpiu po gimdymo, buvo ne toks ryskus kaip
bendrojo rilpivirino.

25 mg rilpivirino dozg kartg per parg vartojanciy motery 2-ojo néStumo trimestro metu vidutinés
individualios bendrojo rilpivirino Cuux, AUC24 val. it Cimin TeikSmés buvo atitinkamai 21 %, 29 % ir
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35 % mazesnés lyginant su laikotarpiu po gimdymo, o 3-iojo néStumo trimestro metu Cpax, AUC24 var.
ir Cpin reikSmés buvo atitinkamai 20 %, 31 % ir 42 % maZesnés lyginant su laikotarpiu po gimdymo.

8 lentelé: Bendrojo rilpivirino farmakokinetiniai rodmenys vartojant 25 mg rilpivirino doze¢ kartg
per para, kaip antiretrovirusinio gydymo rezimo dalj, antrajj ir treiajj néStumo trimestra
ir pogimdyminiu laikotarpiu

Bendrojo rilpivirino Laikotarpis po 2-asis néstumo 3-asis néstumo
farmakokinetika gimdymo trimestras(n=15) trimestras
(vidutinis rodmuo + (6-12 savaiciy) (n=13)

SN, tmax: mediana [intervalas]) (n=11)

Cunin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3 +25,8 52,9+244
Cmax, ng/ml 167 + 101 121+459 123 +47,5
tmax, val. 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUCo4 va,, ng.val./ml 2714 + 1535 1792 + 711 1762 + 662

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Grauzikams buvo stebétas su kepeny fermento indukcija susijes toksinis poveikis kepenims. Sunims
buvo pastebétas j cholestaze panasus poveikis.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai

Tyrimai su gyvinais nejrod¢ susijusio toksiSkumo embrionui ar vaisiui, ar poveikio reprodukcinei
funkcijai. Ziurkéms ir triusiams rilpivirinas néra teratogeniskas. Ekspozicijos (remiantis AUC),
kurioms esant ziurkiy ir triu§iy embrionui ir vaisiui nebuvo stebéta nepageidaujamo poveikio (angl.,
No Observed Adverse Effects Levels [NOAEL]), buvo atitinkamai 15 ir 70 karty didesnés nei
ekspozicija zmogui (vyresniems kaip 12 mety) vartojant rekomenduojama doze.

Kancerogenezé ir mutagenezé

Rilpivirino galimas kancerogeninis poveikis buvo jvertintas peléms ir ziurkéms iki 104 savaiciy
skiriant vaistinj preparata per zondg. Kancerogeninio poveikio tyrimuose skiriant maziausias tiriamas
dozes, sistemings rilpivirino ekspozicijos (remiantis AUC) buvo didesnés nei 12 karty (peléms) ir
didesnés nei 1,4 karto (Ziurkéms), palyginti su tikétina ekspozicija zmogui, vartojant rekomenduojama
doze. Ziurkéms su vaistiniu preparatu susijusiy naviky nebuvo. Peléms rilpivirinas buvo susijes
kepeny lasteliy neoplazmy atsiradimu patinéliams ir pateléms. Pastebéti kepeny lasteliy radiniai
peléms gali buti biidingi grauzikams.

Nustatyta, kad rilpivirinas nesukélé poveikio Ames atvirk$tinés mutacijos tyrimo in vitro ir
klastogeninio poveikio pelés limfomos tyrimo in vifro metu esant arba nesant metabolinio aktyvinimo
sistemai. Peliy mikrobranduoliy méginio in vivo metu rilpivirinas nesukélé chromosomy pazeidimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Laktoz¢é monohidratas

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Polisorbatas 20

Povidonas K30 (E1201)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Natrio stearilfumaratas
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés. Sio
vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Perforuota aliuminio / aliuminio sunkiai vaiky atidaroma dalomoji lizdiné plokstelé su integruotu j
vidinj sluoksnj sausikliu ir nupléSiama Al/popieriaus folija. Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra
10 x 1 disperguojamyjy tableciy. Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra 90 x 1 disperguojamyjy
tableciy.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/736/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. lapkricio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. liepos 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

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

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

04100 Latina

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

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

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EDURANT 25 mg plévele dengtos tabletés
rilpivirinum

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

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkancio 25 mg rilpivirino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/736/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

edurant 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris} [preparato kodas]

SN {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EDURANT 25 mg plévele dengtos tabletés
rilpivirinum

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

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkancio 25 mg rilpivirino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/736/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE 2,5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EDURANT 2,5 mg disperguojamosios tabletés
rilpivirinum

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

Kiekvienoje tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkancio 2,5 mg rilpivirino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 x 1 disperguojamuyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Istirpdyti skystyje
Nekramtyti
Nuryti visa

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/736/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

edurant 2,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris} [preparato kodas]

SN {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 2,5 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EDURANT 2,5 mg disperguojamosios tabletés
rilpivirinum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EDURANT 25 mg plévele dengtos tabletés
rilpivirinas (rilpivirinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

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

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

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

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra EDURANT ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina pries$ vartojant EDURANT
3. Kaip vartoti EDURANT

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti EDURANT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra EDURANT ir kam jis vartojamas

EDURANT sudétyje yra rilpivirino, kuris vartojamas mogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai
gydyti. Jis priklauso vaisty nuo ZIV, kurie vadinami nenukleozidiniais atvirkstinés transkriptazes
inhibitoriais (NNATI), grupei. EDURANT veikia mazindamas ZIV kiekj Jisy organizme.

- Kartu su Kitais vaistais nuo ZIV, EDURANT yra skiriamas suaugusiesiems, paaugliams ir
maziausiai 25 kg sveriantiems vaikams, uzsikrétusiems ZIV, gydyti.

Jusy gydytojas aptars su Jumis, kuris vaisty derinys Jums labiausiai tinka.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant EDURANT

EDURANT vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija rilpivirinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai, (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Nevartokite EDURANT kartu su bet kuriuo i§ Siy vaisty, kadangi tai gali paveikti EDURANT arba

kito vaisto veikimo biida:

- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu (vaistais epilepsijai gydyti ir
apsaugoti nuo traukuliy);

- rifampicinu, rifapentinu (vaistais kai kurioms bakterinéms infekcijoms, tokioms, kaip
tuberkuliozé, gydyti);

- omeprazolu, ezomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu (protony siurblio
inhibitoriais, kurie yra vaistai, apsaugantys ir gydantys nuo skrandzio opy, rémens ar rtigstinio
refliukso ligos);

- deksametazonu (kortikosteroidu, skiriamu esant jvairioms bikléms, pvz., uzdegimui ar
alergijai), kai jis yra geriamas ar Svirks$¢iamas, iSskyrus gydyma vienkartine doze;

- produktais, turin¢iais paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) (nuo depresijos vartojamo
zolinio preparato).
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Jei vartojate bet kurj i$ iSvardyty vaisty, pasiteiraukite savo gydytojo apie galimybes gydytis kitais
vaistais.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti EDURANT.

EDURANT neisgydo ZIV infekcijos. Tai yra viruso kiekj kraujyje mazinanéio gydymo dalis.

EDURANT vartojo tik ribotas 65 mety ir vyresniy pacienty skaicius. Jei priklausote Siai amziaus
grupei, praSome pasitarti su gydytoju dél EDURANT vartojimo.

Pasakykite savo gydytojui apie Jusy situacija

Isitikinkite, kad perzitiréjote toliau pateikta informacijg ir pasakéte savo gydytojui, jei Jums tinka kuris

nors i$ i$vardyty dalyky.

- Pasakykite savo gydytojui, jei sergate ar kada nors tur¢jote problemy su Jusy kepenimis,
iskaitant hepatita B ir (arba) C, ir (ar) problemuy su Jusy inkstais. PrieS nuspresdamas, ar galite
vartoti EDURANT, Jusy gydytojas gali jvertinti Jisy kepeny ar inksty ligos sunkuma.

- Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pastebéjote bet kokius infekeijos simptomus (pvz.,
kar$¢iavima, Saltkrétj, prakaitavimg). Kai kuriems pacientams su pazengusia ZIV infekcija ir
anksciau sirgusiems oportunistine infekcija, uzdegimo dél anksciau buvusiy infekcijy pozymiai
ir simptomai gali pasireiksti netrukus po gydymo nuo ZIV pradzios. Manoma, kad $ie
simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo imuninio atsako, padedancio kovoti su
infekcijomis, kurios galéjo nepasireiksti jokiais akivaizdziais simptomais.

- Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums
gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai
atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy
nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus,
pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj,
palpitacija, drebulj arba padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités i savo gydytoja dél biitino
gydymo.

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti gyvybei
pavojinga nereguliary Sirdies plakima (Torsades de pointes).

Vaikams
EDURANT néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 2 mety ar sveriantiems maziau kaip 14 kg vaikams,
nes §is vaistas §iems pacientams nejvertintas.

Kiti vaistai ir EDURANT

EDURANT privalote vartoti kartu su kitais vaistais nuo ZIV. Jisy gydytojas patars Jums, kurie vaistai
nuo ZIV gali biiti derinami su EDURANT, ir kartu Jais nuspresite, kuris derinys labiausiai atitinka
Juisy poreikius. Atidziai laikykités gydytojo nurodymy.

Kai kurie vaistai, vartojami tuo paciu metu su EDURANT, gali turéti poveiki EDURANT kiekiui
kraujyje.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

EDURANT nerekomenduojama vartoti kartu su kitais nenukleozidiniais atvirkstinés transkriptazes
inhibitoriais (NNATI), tokiais kaip delavirdinas, efavirenzas, etravirinas ir nevirapinas.

EDURANT arba kity vaisty poveikis gali biiti veikiamas, EDURANT vartojant kartu su bet kuriuo

i$ toliau iSvardyty vaisty. Pasakykite gydytojui, jei vartojate:

- rifabuting (vaistg kai kurioms bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti). Jei EDURANT
vartojimo metu vartojate §j vaistg, praSome atidZiai perskaityti kaip vartoti EDURANT 3
skyriuje ,,Tinkamo vartojimo suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety ir jaunesniems kaip
18 mety amziaus) instrukcijos®;
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- klaritromicing, eritromicing (antibiotiky);

- cimetiding, famotidina, nizatiding, ranitiding (H,-receptoriy blokatoriy, vartojamy skrandzio
arba plonosios zarnos opoms gydyti arba rémeniui dél rigsciy atpylimo palengvinti). Jei
vartojate Siuos vaistus, praSome atidziai perskaityti apie jy vartojimg 3 skyriuje ,,Tinkamo
vartojimo suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus)
instrukcijos®;

- antacidinius vaistus (vartojamus su skrandzio riig§timi susijusioms ligoms gydyti, pvz.,
aliuminio / magnio hidroksidas, kalcio karbonatas). Jei vartojate Siuos vaistus, praSome atidziai
perskaityti apie jy vartojimg 3 skyriuje ,,Tinkamo vartojimo suaugusiesiems ir paaugliams (nuo
12 mety ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus) instrukcijos®;

- metadong (narkotinei abstinencijai ir priklausomybei gydyti);

- dabigatrang eteksilatg (antikoaguliantg).

Jei vartojate pirmiau i§vardyty vaisty, pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu esate nés¢ia arba planuojate pastoti. NéS¢ioms moterims
EDURANT vartojima reikia aptarti su savo gydytoju.

Zindyti nerekomenduojama ZIV uzsikrétusioms moterims, nes per motinos pieng kidikis gali
uzsikrésti ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su savo gydytoju.
Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo EDURANT metu kai kurie pacientai gali jausti nuovargj, svaigulj ar mieguistuma.
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei vartodami EDURANT Jis jauciatés nuvarge, apsvaige ar
mieguisti.

EDURANT sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

EDURANT sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti EDURANT

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

Tinkamo vartojimo suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams (sveriantiems mazZiausiai 25 kg)
nurodymai

EDURANT taip pat tickiamas kaip disperguojamosios tabletés, skirtos 2 mety ir jaunesniems kaip

18 mety ir sveriantiems maziausiai 14 kg ir maziau kaip 25 kg, vaikams (Zr. atskiras vartojimo
instrukcijas). Plévele dengtos tabletés ir disperguojamosios tabletés néra tapacios. Negalima pakeisti
25 mg plévele dengtos tabletés deSimcia 2,5 mg disperguojamyjy tableciy.

Rekomenduojama EDURANT dozé yra viena tableté vieng karta per para.

EDURANT privaloma vartoti su maistu. Maistas yra svarbus, kad biity pasiekti tinkami veikliosios
medziagos kiekiai JUsy organizme. Maitinamasis gérimas (pvz., daug baltymy turintis) vienas
nepakeicia maisto.
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Yra keturi atvejai, | kuriuos reikia atkreipti ypatingg démes;:

1. Jei vartojate rifabuting (vaistg kai kurioms bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti), gerkite
dvi EDURANT tabletes vieng kartg per parg. Nustojus vartoti rifabuting, gerkite vieng
EDURANT tabletg vieng kartg per para. Jeigu nesate tikri, pasitarkite su savo gydytoju arba
vaistininku.

2. Jei vartojate antacidinj vaista (vaista, vartojama su skrandzio riigStimis susijusioms ligoms
gydyti, pvz., aliuminio / magnio hidroksida, kalcio karbonatg). Antacidinj vaistg gerkite arba
maziausiai 2 valandos iki arba bent 4 valandos po EDURANT vartojimo (Zr. 2 skyriy ,,Kiti
vaistai ir EDURANT®).

3. Jei vartojate Hz-receptoriu blokatoriy (vaista, vartojamga skrandzio arba plonosios zarnos
opoms gydyti arba rémeniui dél riig§¢iy atpylimo palengvinti) [pvz., cimetiding, famotiding,
nizatiding arba ranitiding]). ISgerkite Ha-receptoriy blokatoriy maziausiai 12 valandy iki arba
bent 4 valandos po EDURANT vartojimo (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir EDURANT*).
Ha-receptoriy blokatoriy negalima vartoti du kartus per parg. Pasitarkite su gydytoju dél kitokio
gydymo rezimo.

4. Jeigu Jiis vartojate didanozing (vaista ZIV infekcijai gydyti), dozés koreguoti nereikia.
Didanozinas turi biiti vartojamas maziausiai dvi valandas prie$ valgj, esant tus¢iam skrandziui,
arba maziausiai keturias valandas po EDURANT pavartojimo (kurj biitina vartoti su maistu).

Vaiky neatidaromo dangtelio nuémimas

@ Buteliukas tiekiamas su vaiky sunkiai atidaromu dangteliu. Ji galima atidaryti
' Y spaudziant uzsukamg dangtelj Zemyn ir tuo paciu sukant jj prie$ laikrodzio

@ rodykleg.

Ka daryti pavartojus per didel¢e EDURANT doze¢?
Nedelsdami kreipkités j Jusy gydytoja arba vaistininkg. Perdozavimo atveju jums gali atsirasti galvos
skausmas, pykinimas, svaigulys ir (ar) nenormaliis sapnai.

PamirSus pavartoti EDURANT

Jei pastebéjote praleide doze nepraéjus 12 valandy nuo jprasto EDURANT vartojimo laiko, tablete
reikia iSgerti nedelsiant. EDURANT tablete privaloma vartoti su maistu. Kitg doz¢ vartoti jprastu
numatytu laiku. Jei pastebéjote praleide doz¢ praéjus daugiau kaip 12 valandy, praleistos dozés
vartoti nereikia, o sekancias dozes vartokite kaip jprasta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jei vemiate praéjus maziau kaip 4 valandoms po EDURANT pavartojimo, iSgerkite kitg tablete kartu
su maistu. Jei vemiate praéjus daugiau nei 4 valandoms po EDURANT pavartojimo, iki jprasto
sekancios tabletés vartojimo laiko papildomos tabletés gerti nereikia.

Jei praleidote dozg ar vemiate ir nezinote, kg daryti, pasitarkite su savo gydytoju.

Nenutraukite EDURANT vartojimo

Gydymas nuo ZIV nei§gydo ZIV infekcijos! Nenutraukite EDURANT vartojimo prie$ tai nepasitare
su savo gydytoju. Net jei pasijutote geriau, nenutraukite EDURANT arba Jusy kity vaisty nuo ZIV
vartojimo. Nutraukus vartojima, gali padidéti viruso atsparumo iSsivystymo rizika. Pirmiausiai

pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
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Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galvos skausmas;

- pykinimas;

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- svaigulys;

- vieno i§ jprastiniy kepeny tyrimy rodikliy (transaminazés aktyvumo) pakitimai;

- cholesterolio koncentracijos ir (ar) kasos amilazés aktyvumo padidéjimas Jiisy kraujyje.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- nenormaliis sapnai;

- iSbérimas;

- pilvo skausmas;

- depresija;

- didelio nuovargio jausmas;

- vémimas;

- jauciatés mieguistas;

- sumazgjes apetitas;

- miego sutrikimai;

- nemalonus pojiitis pilve;

- prislégtumo jausmas;

- sausa burna;

- mazas baltyjy kraujo lgsteliy ir (ar) ploksteliy (trombocity) skaic¢ius, hemoglobino
koncentracijos sumazéjimas Jusy kraujyje, trigliceridy koncentracijos, lipazés aktyvumo ir (ar)
bilirubino koncentracijos padidéjimas Jusy kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- uzdegimo ar infekcijos pozymiai ar simptomai, pvz., karS¢iavimas, Saltkrétis, prakaitavimas
(imuniteto reaktyvacijos sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

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

5. Kaip laikyti EDURANT

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos. Sio vaisto laikymui specialiy
temperattros sglygy nereikalaujama.

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

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

EDURANT sudétis

- Veiklioji medziaga yra rilpivirinas (rilpivirino hidrochlorido pavidalu). Kiekvienoje EDURANT
tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkan¢io 25 mg rilpivirino.

- Pagalbinés plévele dengtos tabletés branduolio medziagos yra laktozé monohidratas,
kroskarmeliozés natrio druska (E468), povidonas K30 (E1201), polisorbatas 20, silikatiné
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mikrokristaliné celiuliozé (E460) ir magnio stearatas (E470b). Pléveléje yra laktozes
monohidrato, hipromeliozés 2910 6 mPa.s (E464)), titano dioksido (E171), makrogolio 3000 ir
triacetino (E1518).

EDURANT iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Baltos arba beveik baltos spalvos, plévele dengta, apvali, abipus iSgaubta tableté, kurios vienoje pus¢je
yra jspaudas ,,TMC* ir kitoje puséje —,,25%.

Buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriame yra 30 plévele dengty tableciy.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee(@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada

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

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

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 Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.

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

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
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EDURANT 2,5 mg disperguojamosios tabletés
rilpivirinas (rilpivirinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti (ar savo vaikui duodami) vaista, nes

jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums (ar Jdisy vaikui), todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy [ar Jusy vaiko]).

- Jeigu Jums (ar Jusy vaikui) pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

- Pakuotés lapelyje pateikiama informacija skirta Jums arba Jiisy vaikui, ta¢iau Siame lapelyje
paprastai sakoma ,,Jas®.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra EDURANT ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant EDURANT
3. Kaip vartoti EDURANT

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti EDURANT

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra EDURANT ir kam jis vartojamas

EDURANT sudétyje yra rilpivirino, kuris vartojamas zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai
gydyti. Jis priklauso vaisty nuo ZIV, kurie vadinami nenukleozidiniais atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriais (NNATI), grupei. EDURANT veikia mazindamas ZIV kiekj organizme.

Kartu su Kitais vaistais nuo ZIV, EDURANT yra skiriamas suaugusiesiems, paaugliams ir
maziausiai 25 kg sveriantiems vaikams, uzsikrétusiems ZIV, gydyti.

Jusy gydytojas aptars su Jumis, kuris vaisty derinys Jums labiausiai tinka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant EDURANT

EDURANT vartoti draudZziama
- jeigu yra alergija rilpivirinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai, (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Nevartokite EDURANT kartu su bet kuriuo i§ Siy vaisty, kadangi tai gali paveikti EDURANT arba

kito vaisto veikimo biida:

- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu (vaistais epilepsijai gydyti ir
apsaugoti nuo traukuliy);

- rifampicinu, rifapentinu (vaistais kai kurioms bakterinéms infekcijoms, tokioms, kaip
tuberkuliozé, gydyti);

- omeprazolu, ezomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu (protony siurblio
inhibitoriais, kurie yra vaistai, apsaugantys ir gydantys nuo skrandZio opy, rémens ar riigstinio
refliukso ligos);

- deksametazonu (kortikosteroidu, skiriamu esant jvairioms biikléms, pvz., uzdegimui ar
alergijai), kai jis yra geriamas ar $virk§¢iamas, iSskyrus gydyma vienkartine doze;

- produktais, kuriy sudétyje yra paprastyjy jonazoliy (nuo depresijos vartojamo zolinio
preparato).
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Jei kuris i§ pirmiau i§vardyty dalyky Jums tinka, EDURANT nevartokite. Jeigu abejojate, prie§
vartodami EDURANT pasitarkite su gydytoju ar vaistininku. Paklauskite gydytojo, kokios yra
alternatyvos pirmiau iSvardytiems vaistams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti EDURANT.

EDURANT neidgydo ZIV infekcijos. Tai yra viruso kiekj kraujyje mazinanéio gydymo dalis.

Pasakykite savo gydytojui apie Jiisy situacija

Isitikinkite, kad perzitir¢jote toliau pateikta informacija ir pasakéte savo gydytojui, jei Jums tinka kuris

nors 18 i$vardyty dalyky.

- Pasakykite savo gydytojui, jei sergate ar kada nors turéjote problemy su Jiisu kepenimis,
iskaitant hepatita B ir (arba) C, ir (ar) problemu su Jaisy inkstais. Prie§ nusprgsdamas, ar galite
vartoti EDURANT, Jiisy gydytojas gali jvertinti Jisy kepeny ar inksty ligos sunkumg.

- Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus (pvz.,
kar$¢iavima, Saltkrétj, prakaitavimg). Kai kuriems pacientams su pazengusia ZIV infekcija ir
anksciau sirgusiems oportunistine infekcija, uzdegimo dél anksciau buvusiy infekcijy pozymiai
ir simptomai gali pasireiksti netrukus po gydymo nuo ZIV pradzios. Manoma, kad $ie
simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo imuninio atsako, padedancio kovoti su
infekcijomis, kurios galéjo nepasireiksti jokiais akivaizdziais simptomais.

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

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate bet kokius vaistus, kurie gali sukelti gyvybei
pavojinga nereguliary Sirdies plakimg (Torsades de pointes).

Vaikams
EDURANT negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety ar sveriantiems maziau kaip 14 kg vaikams, nes
Sis vaistas Siems pacientams nejvertintas.

Kiti vaistai ir EDURANT

EDURANT privalote vartoti kartu su kitais vaistais nuo ZIV. Jiisy gydytojas Jums pasakys, kurie
vaistai nuo ZIV gali biiti vartojami su EDURANT, ir kartu Jiis nuspresite, kuris derinys labiausiai
atitinka Jusy poreikius. Privalote atidZiai laikytis gydytojo nurodymy.

Kai kurie vaistai, vartojami tuo paciu metu su EDURANT, gali turéti poveiki EDURANT kiekiui
kraujyje.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

EDURANT nerekomenduojama vartoti kartu su kitais nenukleozidiniais atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriais (NNATI), tokiais kaip delavirdinas, efavirenzas, etravirinas ir nevirapinas.

EDURANT arba kity vaisty poveikis gali biiti veikiamas, EDURANT vartojant kartu su bet kuriuo

i$ toliau iSvardyty vaisty. Pasakykite gydytojui, jei vartojate:

- antibiotikus, tokius kaip klaritromicinas, eritromicinas;

- cimetiding, famotidina, nizatiding, ranitiding (H>-receptoriy blokatoriy, vartojamy skrandzio
arba plonosios Zzarnos opoms gydyti arba rémeniui dél rigsciy atpylimo palengvinti). Jei
vartojate Siuos vaistus, praSome atidziai perskaityti apie jy vartojima 3 skyriuje;
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- antacidinius vaistus (vartojamus su skrandzio riig§timi susijusioms ligoms gydyti, pvz.,
aliuminio / magnio hidroksidas, kalcio karbonatas). Jei vartojate Siuos vaistus, praSome atidziai
perskaityti apie jy vartojima 3 skyriuje;

- metadong (narkotinei abstinencijai ir priklausomybei gydyti);

- dabigatrang eteksilatg (antikoaguliantg).

Jei vartojate pirmiau iSvardytus vaistus, pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu esate nés¢ia arba planuojate pastoti. NéS¢ioms moterims
EDURANT vartojima reikia aptarti su savo gydytoju.

Zindyti nerekomenduojama ZIV uzsikrétusioms moterims, nes per motinos pieng kidikis gali
uzsikrésti ZIV.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su savo gydytoju.
Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas, vaziavimas dviraciu ir mechanizmy ir jrankiy valdymas

Gydymo EDURANT metu kai kurie pacientai gali jaustis pavarge, apsvaige ar mieguisti.

- Nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir nenaudokite jrankiy ar mechanizmy, jei vartodami
EDURANT jauciatés nuvargg, apsvaige ar mieguisti.

EDURANT sudétyje yra laktozés ir natrio
Sio vaisto sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

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

3. Kaip vartoti EDURANT

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas arba vaistininkas pasakys Jums, kick EDURANT
disperguojamyjy tableciy reikia vartoti. EDURANT disperguojamasias tabletes reikia i§tirpinti
vandenyje ir vartoti kartu su maistu.

- EDURANT taip pat tickiamas kaip plévele dengtos tabletés, skirtos vaikams ir suaugusiems
pacientams, sveriantiems maziausiai 25 kg (zr. atskiras vartojimo instrukcijas). Plévele dengtos
tabletés ir disperguojamosios tabletés néra tapacios. Negalima pakeisti 25 mg plévele dengtos
tabletés desim¢ia 2,5 mg disperguojamyjy tableciy.

Vartojimo instrukcijos

EDURANT disperguojamasias tabletes reikia vartoti su maistu. Maistas yra svarbus, kad bty
pasiekti tinkami vaisto kiekiai Jisy organizme. Vien maitinamasis gérimas (toks kaip baltyminis
kokteilis) ar jogurtas nepakeicia maisto.

EDURANT disperguojamasias tabletes ruoskite ir vartokite kasdien taip, kaip liepia gydytojas. Prie§
vartojant EDURANT disperguojamasias tabletes, atidziai perskaitykite Siuos nurodymus. Jisy
gydytojas, remdamasis Jusy kiino svoriu, pasakys, kick EDURANT disperguojamyjy table¢iy turite
vartoti. EDURANT disperguojamosios tabletés turi biiti iStirpinamos vandenyje. Jy negalima kramtyti
ar nuryti.
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1 Zingsnis. Paruoskite vaistg

o AtskaiCiuokite, kiek Jums reikia tableciy, nupléskite
vienadozes pakuotes nuo lizdinés plokstelés pagal perforuota
linija.

e Tableciy i$ pleveles nespauskite, nes jos gali sutrupéti.

e Kiekvieng atskirg pakuote atidarykite atsargiai nulupdami
plévele rodyklés kryptimi.

2 Zingsnis. Sudékite tabletes j puodelj
e Atsargiai sudékite tabletés j puodelj. Table¢iy netraiskykite.
o ] puodel;j pripilkite 5 ml (1 Saukstelj) kambario temperatiiros

vandens. —
e Atsargiai sukiodami puodelj istirpinkite tabletes. MiSinys
pasidarys drumstas. V)
S
SR

Jei vaisto iSsiliejo, iSvalykite. Paruosto vaisto likutj iSmeskite
ir paruoskite nauja doze.

Vaisto doze reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaisto nesuvartojate
tuojau pat, miSinj iSmeskite ir paruoskite nauja vaisto dozg.

3 Zingsni. Vaisto vartojimas

e Paruostg vaistg suvartokite nedelsiant arba norint palengvinti
vartojimg pripilkite dar 5 ml (1 Saukstelj) vandens arba kokio
nors kito skys¢io i§ i§vardyty toliau: pieno, apelsiny sulciy ar
obuoliy tyrés, kurie pries vartojimg buvo palikti kambario
temperatiiroje.

e Pasukiokite puodel;j ir nedelsiant suvartokite vaistg. Jei reikia,
galima naudoti Sauksta.

e Jsitikinkite, kad buvo suvartota visa doz¢ ir puodelyje neliko
vaisto. Jei reikia, pripilkite dar 5 ml (1 Saukstelj) vandens ar to
paties gérimo (pieno, apelsiny sul¢iy) ar obuoliy tyrés,
pasukiokite puodelj ir iSkart iSgerkite.

Yra trys atvejai, j kuriuos reikia atkreipti ypatingg démes;. Jei Jus vartojate:

1.

Antacidinj vaista (vaista, vartojama su skrandzio riigstimis susijusioms ligoms gydyti, pvz.,
aliuminio / magnio hidroksida, kalcio karbonatg). Antacidinj vaistg gerkite arba

. maziausiai 2 valandos iki arba

o bent 4 valandos po EDURANT vartojimo (Zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir EDURANT®).

Jei vartojate H;-receptoriy blokatoriy (vaista, vartojama skrandZzio arba plonosios Zarnos

opoms gydyti arba rémeniui dél riig§¢iy atpylimo palengvinti [pvz., cimetiding, famotiding,

nizatiding arba ranitiding]). ISgerkite H,-receptoriy blokatoriy arba:

o maziausiai 12 valandy iki arba

o bent 4 valandos po EDURANT vartojimo (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir EDURANT*).
H2-receptoriy blokatoriy negalima vartoti du kartus per parg. Pasitarkite su gydytoju dél
kitokio gydymo rezimo.

Didanozing (vaista ZIV infekcijai gydyti), dozés koreguoti nereikia. Didanozinas turi biiti

vartojamas esant tus¢iam skrandziui
o maziausiai dvi valandas prie§ vartojant EDURANT arba
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o maziausiai keturias valandas po EDURANT pavartojimo (kurj biitina vartoti su maistu).

Ka daryti pavartojus per didel¢e EDURANT doze¢?
Nedelsdami kreipkités j Jusy gydytoja arba vaistininkg. Perdozavimo atveju jums gali atsirasti galvos
skausmas, pykinimas, svaigulys ir (ar) kankinti nenormaliis sapnai.

PamirSus pavartoti EDURANT

Jei pastebéjote praleide doze nepraéjus 12 valandy nuo jprasto EDURANT vartojimo laiko, dozg
reikia iSgerti nedelsiant. EDURANT tabletes privaloma vartoti su maistu. Kitg dozg vartoti jprastu
numatytu laiku. Jei pastebéjote praleide doz¢ praéjus daugiau kaip 12 valandy, praleistos dozés
vartoti nereikia, o sekancig doz¢ vartokite kaip jprasta.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jei nezinote, kg daryti praleidus dozg, susisiekite su gydytoju.

Jeigu vemiate po EDURANT vartojimo

Jei vemiate pra¢jus maziau kaip 4 valandoms po EDURANT pavartojimo, iSgerkite kitg doz¢ kartu su
maistu. Jei vemiate praéjus daugiau nei 4 valandoms po EDURANT pavartojimo, iki jprasto sekancios
dozés vartojimo laiko papildomos dozés gerti nereikia.

Jei po vaisto suvartojimo vemiate ir nezinote, kg daryti, pasitarkite su savo gydytoju.

Nenutraukite EDURANT vartojimo

Gydymas nuo ZIV neisgydo ZIV infekcijos! Nenutraukite EDURANT vartojimo pries tai nepasitare
su savo gydytoju. Net jei pasijutote geriau, nenutraukite EDURANT arba kity vaisty nuo ZIV
vartojimo. Jei nutrauksite vartojima, gali padidéti viruso atsparumo i$sivystymo rizika. Prie$
nutraukiant $io vaisto vartojima pasitarkite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

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

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galvos skausmas;

- pykinimas;

- sunkumas uzmigti (nemiga);

- svaigulys;

- vieno i§ jprastiniy kepeny tyrimy rodikliy (transaminazés aktyvumo) pakitimai;

- cholesterolio koncentracijos ir (ar) kasos amilazés aktyvumo padidéjimas Jiisy kraujyje.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- nenormaliis sapnai;

- iSbérimas;

- pilvo skausmas;

- depresija

- didelio nuovargio jausmas;
- vémimas;

- jauciatés mieguistas;

- sumazg€jes apetitas;

- miego sutrikimai;

- nemalonus pojiitis pilve;

- jauciatés prislégtas;

- sausa burna;
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- mazas baltyjy kraujo lgsteliy ir (ar) ploksteliy (trombocity) skaicius, hemoglobino
koncentracijos sumazéjimas Jusy kraujyje, trigliceridy koncentracijos, lipazés aktyvumo ir (ar)
bilirubino koncentracijos padidéjimas Jusy kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
- uzdegimo ar infekcijos poZymiai ar simptomai, pvz., kar§¢iavimas, Saltkrétis, prakaitavimas
(imuniteto reaktyvacijos sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

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

5.  Kaip laikyti EDURANT
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés. Sio vaisto laikymui
specialiy temperattiros sglygy nereikalaujama.

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

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

EDURANT sudétis

- Veiklioji medziaga yra rilpivirinas (rilpivirino hidrochlorido pavidalu). Kiekvienoje
disperguojamojoje EDURANT tabletéje yra rilpivirino hidrochlorido, atitinkancio 2,5 mg
rilpivirino.

- Pagalbinés disperguojamosios tabletés medziagos yra kroskarmeliozés natrio druska (E468),
laktozé monohidratas, manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460), polisorbatas 20,
povidonas K30 (E1201), natrio laurilsulfatas (E487) ir natrio stearilfumaratas.

EDURANT i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Baltos arba beveik baltos spalvos, apvali 6,5 mm diametro tableté, kurios vienoje puséje yra jspaudas
» ITMC* ir kitoje pus¢je — ,,PED*.

EDURANT 2,5 mg disperguojamosios tabletés tiekiamos perforuotomis aliuminio / aliuminio su
integruotu sausikliu dalomosiomis lizdinémis plokstelémis su nuplésiamu aliuminio sluoksniu.
Kiekvienoje sunkiai vaikams atidaromoje lizdinéje ploksteléje yra 10 x 1 disperguojamyjy tableciy.
Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra 90 x 1 disperguojamyjy tableciy.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

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

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

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +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) Movorpoconn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
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
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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

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



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

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.

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

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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