I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

EDURANT 25 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 25 mg rilpivirina (rilpivirinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 56 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete
Balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar diametru 6,4 mm, iespiedumu
»IMC” viena pusé un ,,25” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

EDURANT kombinacija ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem paredzgts lietosanai 1. tipa cilveka
imiindefictta virusa (HIV-1) infekcijas arstéSanai pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena
masu vismaz 25 kg, bez zinamam mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret nenukleotidu tipa reversas
transkriptazes inhibitoru (NNRTI) grupas zalém, un kuriem virusa slodze ir

<100 000 HIV-1 RNS kopiju/ml (skatit 4.4. un 5.1. apaks$punktu).

Lietojot EDURANT, javadas p&c genotipa noteiktas rezistences parbauzu rezultatiem (skatit 4.4. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arste3ana jasak arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arsteSana.
Devas

Ieteicama EDURANT deva pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar kermena masu vismaz 25 kg
ir viena 25 mg tablete vienreiz diena. EDURANT jalieto maltites laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dispergéjamas tabletes

EDURANT ir pieejams ari ka 2,5 mg disperg€jamas tabletes pediatriskiem pacientiem vecuma no 2
lidz 18 gadiem, kuru kermena masa ir vismaz 14 kg un neparsniedz 25 kg. EDURANT ieteicama deva
Siem pediatriskiem pacientiem ir noteikta atbilstosi kermena masai. Tika noverota 1 x 25 mg
apvalkotas tabletes un 10 x 2,5 mg disperg€jamo tableSu biopieejamibas atskiriba, tadél tas nav
savstarp&ji aizstajamas.

Devas korekcija

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto rifabutinu, EDURANT deva ir japalielina Iidz 50 mg (divas tabletes
pa 25 mg katra) vienu reizi diena. Kad rifabutina vienlaiciga lietosana tiek partraukta, EDURANT
deva jasamazina Iidz 25 mg vienu reizi diena (skatit 4.5. apaks$punktu).



Izlaista deva

Ja pacients izlaiz EDURANT devu 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas laika, pacientam §Ts zales
jaienem kopa ar maltiti, tiklidz iesp&jams, un jaatsak parasta devu lietoSanas sheéma. Ja pacients izlaiz
EDURANT devu ilgak neka 12 stundas, vins nedrikst lietot izlaisto devu, bet vinam jaatsak zalu
lietoSana p&c ierastas shémas.

Ja 4 stundu laika p&c $o zalu lietoSanas pacientam rodas vemsana, maltites laika jaienem vél viena
EDURANT tablete. Ja vemSana rodas vairak neka 4 stundas p&c So zalu lietoSanas, pacientam

EDURANT deva jalieto nakamaja regulari ieplanotaja laika.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Informacija par EDURANT lietoSanu pacientiem péc 65 gadu vecuma ir ierobeZota. Gados vecakiem
cilvekiem EDURANT devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). EDURANT Sai
populacijai jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi

EDURANT galvenokart ir pétits pacientiem, kam bijusi normala nieru darbiba. Pacientiem ar viegliem
vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem rilpivirina deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija rilpivirins jalieto piesardzigi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija rilpivirinu
kombinacija ar specigu CYP3A inhibitoru (piem&ram, ar ritonaviru pastiprinatu HIV proteazes
inhibitoru) drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku (skattt 5.2. apakSpunktu).

Arstesana ar rilpivirinu izraisTja agrinu un nelielu kreatinina vid&jas koncentracijas paaugstinasanos
seruma, tomer laika gaita Sis paaugstinajums saglabajas stabila Itment un netika uzskatits par kltniski
nozimigu (skatit 4.8. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Informacija par EDURANT lietoSanu pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas
traucjumiem (A vai B smaguma pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) ir ierobeZota. Pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem EDURANT devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem EDURANT jalieto, ievérojot
piesardzibu. EDURANT nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C vertgjums
pec Child-Pugh klasifikacijas). Tadé] EDURANT nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
EDURANT drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 2 gadiem vai bérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 14 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Griitniecitba

Griitniecibas laika tika novérota mazaka rilpivirina kopgja iedarbiba, tade] ir riipigi jakontrol€ virusa
slodze. Pretgja gadijuma var lemt par citas ART shémas uzsaksanu (skatit 4.4., 4.6., 5.1. un 5.2.
apakSpunktu).

LietoSanas veids

EDURANT jalieto iekskigi vienu reizi diena maltites laika (skatit 5.2. apakSpunktu). Apvalkoto
tableti ieteicams norit veselu, uzdzerot fideni, un to nedrikst sakoslat vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



EDURANT nedrikst lietot vienlaicigi ar turpmak miné&tajam zalém, jo var nozimigi samazinaties

rilpivirina koncentracija plazma (CYP3A enzima inducéSanas vai kunga pH palielinasanas dgl), un tas

var izraisit EDURANT terapeitiskas iedarbibas zudumu (skatit 4.5. apakSpunktu):

- pretkrampju Iidzekli karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals, fenitoins;

- pretmikobakteriju l1idzekli: rifampicins, rifapentins;

- protonsiikna inhibitori, pieméram, omeprazols, esomeprazols, lansoprazols, pantoprazols,
rabeprazols;

- sisteémiski lietots glikokortikoids deksametazons, iznemot vienreizgjas ta devas;

- divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum) preparati.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Virusologiska neveiksme un rezistences rasanas

Pacientiem, kuriem bijusi virusologiska neveiksme jebkada veida citas antiretroviralas terapijas laika,
EDURANT darbiba nav tikusi p&tita. Ar rezistenci pret rilpivirinu saistito mutaciju sarakstu, kas
sniegts 5.1. apakSpunkta, var izmantot EDURANT lietoSanas noteikSanai tikai terapiju ieprieks
nesanémusiem pacientiem.

3. fazes klmisko pétifjumu TMC278-C209 (ECHO) un TMC278-C215 (THRIVE) ar picaugusajiem
apvienotaja 96 nedelu efektivitates analizg rilpivirina terapiju san€musiem pacientiem, kuriem virusa
slodze pétijuma sakuma bija > 100 000 HIV-1 RNS kopiju/ml, virusologiskas neveiksmes risks bija
lielaks (18,2 %, lictojot rilpivirinu, salidzinajuma ar 7,9 %, lietojot efavirenzu) neka pacientiem,
kuriem virusa slodze pétijuma sakuma bija < 100 000 RNS kopiju/ml (5,7 %, lietojot rilpivirinu,
salidzinajuma ar 3,6 %, lictojot efavirenzu). Lielaku virusologiskas neveiksmes risku rilpivirina grupas
pacientiem $ajos petijumos noveroja pirmajas 48 nedelas (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem
virusa slodze pétijuma sakuma bija > 100 000 HIV-1 RNS kopiju/ml un bija virusologiska neveiksme,
biezak radas terapijas izraisita rezistence pret nenukleozido reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI)
grupas lidzekliem. Pacientiem, kuriem rilpivirina terapijas gadijuma bija virusologiska neveiksme, ar
lamivudinu/emtricitabinu saistita rezistence radas biezak neka efavirenza lietotajiem (skatit

5.1. apak$punktu).

Klmiskaja petijuma TMC278-C213 atrades pusaudziem un pediatriskiem pacientiem kopuma atbilda
Siem datiem. Petijuma TMC278HTX2002 virologiskas neveiksmes gadijumi netika novéroti (stkaku

informaciju skatit 5.1. apakSpunkta).

Vienigi pacienti, kuri, domajams, riipigi ieveros antiretrovirusu terapiju, jaarste ar rilpivirinu, jo
suboptimala Iidzestiba var izraisit rezistences rasanos un arsté$anas iesp&ju zudumu nakotng.

Tapat ka citu pretretrovirusu lidzeklu gadijuma arT rilpivirina lietoSana janoteic, pamatojoties uz
rezistences noteikSanas rezultatiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sirds un asinsvadu sist€éma

Supraterapeitiskas devas (pa 75 un 300 mg vienu reizi diena) rilpivirina lietoSana bija saistita ar QTc
intervala pagarinasanos elektrokardiogramma (EKG) (skatit 4.5., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).
EDURANT lietoSana ieteikta deva 25 mg vienu reizi diena nav saistita ar kliniski biitisku ietekmi uz
QTec. Lietojot vienlaicigi ar zalém, kas var izraisit forsade de pointes, EDURANT jalieto, ievérojot
piesardzibu.

Imiunas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu CART uzsakSanas laika var rasties iekaisuma
reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskiem patogéniem un izraisit nopietnus
kliskus trauc€jumus vai simptomu pastiprinasanos. Parasti §adas reakcijas novérotas pirmajas
nedélas vai ménesos peéc CART uzsakSanas. Atbilstosi pieméri ir citomegalovirusu izraisits retinits,



generaliz&tas un/vai lokalas mikobakterialas infekcijas un Pneumocystis jiroveci izraisita pneimonija.
Janoverte visi iekaisuma simptomi un nepiecieSamibas gadijuma jasak arstéSana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks [idz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsakSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Griitniecitba

EDURANT griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.
Griitniecibas laika lietojot 25 mg rilpivirina vienu reizi diena, novéroja mazaku rilpivirina kop&jo
iedarbibu. 3. fazes petijumos mazaka rilpivirina kopgja iedarbiba Iidziga tai, ko noveroja griitniecibas
laika, bija saistita ar palielinatu virologiskas neveiksmes risku, tadél ripigi jakontrol€ virusa slodze
(skatit 4.6., 5.1. un 5.2. apaksSpunktu). Pret&ja gadijuma var lemt par citas ART shémas uzsaksanu.

Svariga informacija par kadu no EDURANT sastavdalam

EDURANT satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas ietekme rilpivirina iedarbibu

Rilpivirinu metabolizg galvenokart citohroms P450 (CYP)3A. Zales, kas var inducét vai inhibét
CYP3A, var ietekm@t rilpivirina klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu). Ir noverots, ka, lietojot vienlaicigi
rilpivirinu un zales, kas inducg CYP3 A, pazeminas rilpivirina koncentracija plazma, kas var samazinat
rilpivirina terapeitisko efektu.

Ir noverots, ka, lietojot vienlaicigi rilpivirinu un zales, kas inhib&é CYP3A, paaugstinas rilpivirina
koncentracija plazma.

Lietojot vienlaicigi rilpivirinu un zales, kas palielina kunga pH, var samazinaties rilpivirina
koncentracija plazma, kas var samazinat EDURANT terapeitisko efektu.

Zales, kuras ietekmé rilpivirina lietoSana

Rilpivirins ieteicamaja deva kliniski nozimigi neietekmé CYP enzimu metabolizeto zalu iedarbibu.
Rilpivirins in vitro inhib& P-glikoprotenu (IKso ir 9,2 pM). Kliniska petijuma rilpivirins nozimigi
neietekméja digokstna farmakokinétiku. Tom&r nevar pilniba izslegt, ka rilpivirins var pastiprinat citu
zalu, ko transporté P-glikoproteins un kas ir jutigakas pret P-gp inhib&Sanu zarnas, piemeram,
dabigatrana eteksilata, iedarbibu.

Rilpivirins in vitro inhibé transportsisttmu MATE-2K ar IKso < 2,7 nM. ST atklajuma kliniska nozime
paslaik nav zinama.

Apstiprinatas un teorétiskas mijiedarbibas ar atseviskiem pretretrovirusu un ne-pretretrovirusu
lidzekliem ir noraditas 1. tabula.

Mijiedarbibu tabula
Mijiedarbibas péttjumi veikti tikai picaugusajiem.

1. tabula ir noradita mijiedarbiba starp rilpivirinu un vienlaicigi lietotajam zalém (palielinajums
apzimets ar “1”, samazinajums - ar ““|”, izmainu neesamiba - ar “«<>”’, nav piemérojams ka “NP”” un
ticamibas intervals ka “TI”).



1. tabula. MIJIEDARBIBA UN IETEIKUMI PAR DEVAM, LIETOJOT KOPA AR CITAM ZALEM

Zales péc terapeitiskas jomas | Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
Geometriska vidéja parmaina (%)

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Pretretrovirusu lidzekli

HIV NRTIN[t]RTI

Didanozins*#
400 mg vienu reizi diena

didanozina AUC 1 12 %
didanozina Cpin NP
didanozina Cpax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cax <

Devas pielagosana nav
nepiecieSsama. Didanozins jalieto
vismaz divas stundas pirms vai

vismaz Cetras stundas péc rilpivirina.

Tenofovira disoproksils**
245 mg vienu reizi diena

tenofovira AUC 1 23 %
tenofovira Cpin T 24 %
tenofovira Cpax 1 19 %
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cax <

Devas pielagosana nav
nepieciesama.

Citi NRTI

(abakavirs, emtricitabins,
lamivudins, stavudins un
zidovudins)

Nav pétita. Kliniski butiska zalu
mijiedarbiba nav sagaidama.

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

HIV NNRTI

NNRTI
(delavirdins, efavirenzs,
etravirins, nevirapins)

Nav pétita.

Rilpivirinu nav ieteicams lietot
vienlaicigi ar citiem NNRTI.

HIV Pl — kopa ar mazu ritonavira devu

Darunavirs/ritonavirs**
800/100 mg vienu reizi diena

darunavira AUC <
darunavira Cpin | 11 %
darunavira Cpax <>
rilpivirna AUC 1 130 %
rilpivirina Cpin T 178 %
rilpivirina Cpax T 79 %

(CYP3A enzimu inhib&Sana)

Lopinavirs/ritonavirs
(miksta gela kapsula)*#

lopinavira AUC <
lopinavira Cpin | 11 %

400/100 mg divas reizes lopinavira Cmax <>

diena. rilpivirina AUC 1 52 %
rilpivirina Cmin T 74 %
rilpivirina Cpax T 29 %
(CYP3A enzimu inhib&sana)

Citi kombingti PI Nav pétita.

(atazanavirs/ritonavirs,
fosamprenavirs/ritonavirs,
sahinavirs/ritonavirs,
tipranavirs/ritonavirs)

Lietojot rilpivirinu vienlaicigi ar
ritonavira un PI kombin&tiem
lidzekliem, var palielinaties
rilpivirina koncentracija plazma,
taCu devas pielagosana nav
nepieciesama.

HIV Pl — bez mazas ritonavira devas vienlaicigas lietoSanas

Nekombinéti PI (atazanavirs,
fosamprenavirs, indinavirs,
nelfinavirs)

Nav pétita. Sagaidama rilpivirina

kopgjas iedarbibas palielinasanas.

(CYP3A enzimu inhib&Sana)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

CCR)5 antagonisti

Maraviroks

Nav pétita. Kliiski butiska zalu
mijiedarbiba nav sagaidama.

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.




HIV Integrazes kédes parvietosanas inhibitori

Raltegravirs™®

raltegravira AUC 1 9 %
raltegravira Cmin T 27 %
raltegravira Cmax T 10 %
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cpax <

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Citi pretvirusu Iidzekli

Ribavirins

Nav pétita. Kliiski butiska zalu

Devas pielagosana nav

mijiedarbiba nav sagaidama. nepieciesama.
Simeprevirs* simeprevira AUC < Devas pielagosana nav
simeprevira Cpin <> nepiecieSama.
simeprevira Cmax T 10 %
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin T 25 %
rilpivirina Ciax <
CITI LIDZEKLI
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Nav pétita. Sagaidama nozimiga Rilpivirinu nedrikst lietot
Okskarbazepins rilpivirina koncentracijas kombinacija ar Siem pretkrampju
Fenobarbitals samazinasanas plazma. lidzekliem, jo vienlaiciga lietoSana
Fenitoins var izraisit rilpivirina terapeitiska

(CYP3A enzimu inducgsana)

efekta zudumu (skatit
4.3. apak$punktu).

AZOLU GRUPAS PRETSENISU LIDZEKLI

Ketokonazols**
400 mg vienu reizi diena

ketokonazola AUC | 24 %
ketokonazola Cin | 66 %
ketokonazola Ciax <>

(CYP3A induc@sana, jo petijuma
izmantota liela rilpivirina deva)

rilpivirina AUC 1 49 %
rilpivirina Cmin T 76 %
rilpivirina Cmax T 30 %

(CYP3A enzimu inhibicija)

Lietojot rilpivirinu ieteicama deva
pa 25 mg vienu reizi diena
vienlaicigi ar ketokonazolu, devas
pielagosana nav nepieciesama.

Flukonazols
Itrakonazols
Posakonazols
Vorikonazols

Nav pétita. EDURANT lietoSana
vienlaicigi ar azola grupas
pretsénisu lidzekliem var izraistt
rilpivirina koncentracijas
palielinasanos plazma.

(CYP3A enzimu inhibicija)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifabutins*
300 mg vienu reizi diena’

rifabutina AUC <

rifabutina Cpin <>

rifabutina Cpax <>
25-0O-deacetil-rifabutina AUC <
25-0O-deacetil-rifabutina Cpin <>
25-0O-deacetil-rifabutina Cpax <>

300 mg vienreiz diena
(+ 25 mg rilpivirina vienreiz
diena)

rilpivirina AUC | 42 %
rilpivirina Cuin | 48 %
rilpiviria Cpax | 31 %

Perioda, kad rilpivirinu lieto
vienlaicigi ar rifabutinu, rilpivirina
deva ir japalielina no 25 mg vienreiz
diend uz 50 mg vienreiz diena. Kad
rifabutina lietoSana tiek partraukta,
rilpivirina deva jasamazina lidz

25 mg vienreiz diena.




300 mg vienreiz diena
(+50 mg rilpivirina vienreiz
diena)

rilpivirna AUC 1 16 %*
rilpivirina Cppin <>*
rilpivirina Cmax T 43 %*

*salidzinot ar 25 mg rilpivirina
vienu reizi diena

(CYP3A enzimu inducgsana)

Rifampicins**
600 mg vienu reizi diena

rifampicina AUC <

rifampicina Cpin NP

rifampicina Cpax <>
25-deacetil-rifampictna AUC | 9 %
25-deacetil-rifampicina Cpin <> NP
25-deacetil-rifampicina Cmax <>
rilpivirina AUC | 80 %

rilpiviria Cmin | 89 %

rilpivirina Cmax | 69 %

(CYP3A enzimu inducgsana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar rifampicinu, jo
vienlaiciga lietoSana var izraistt
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifapentins

Nav pétita. Sagaidama nozimiga
rilpivirina koncentracijas
samazinasanas plazma.

(CYP3A enzimu inducgsana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar rifapentinu, jo
vienlaiciga lietoSana var izraistt
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu).

MAKROLIDU GRUPAS ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins Nav pétita. Sagaidama palielinata Ja iesp&jams, jaapsver alternativu
Eritromicins rilpivirina kopgja iedarbiba. lidzeklu, piem@ram, azitromicina,
lietosana.
(CYP3A enzimu inhibicija)
GLIKOKORTIKOIDI

Deksametazons (sistémiski,
iznemot vienreiz&jas devas)

Nav pétita. Sagaidama no devas
lieluma atkariga rilpivirina
koncentracijas samazinasanas
plazma.

(CYP3A enzimu inducésana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar sistémiski ievaditu
deksametazonu (iznemot
vienreizgjas devas veida), jo
vienlaiciga lietoSana var izraisit
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu).
Jaapsver alternativi Iidzekli, Tpasi
ilgstosai lieto$anai.

PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols**
20 mg vienu reizi diena

omeprazola AUC | 14 %
omeprazola Cpin NP
omeprazola Cmax | 14 %
rilpivirina AUC | 40 %
rilpiviria Cmin | 33 %
rilpivirina Cmax | 40 %

(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar protonsiikna
inhibitoriem, jo vienlaiciga lietoSana
var izraisit rilpivirina terapeitiska
efekta zudumu (skatit

4.3. apakSpunktu).

Lansoprazols Nav pétita. Sagaidama nozimiga
Rabeprazols rilpivirina koncentracijas
Pantoprazols samazinasanas plazma.
Esomeprazols
(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)
H2-RECEPTORU ANTAGONISTI

Famotidins**
40 mg vienreizgja deva
lietota 12 stundas pirms

rilpivirina

rilpivirma AUC | 9 %
rilpivirina Cpin NP
rilpivirina Cpax <>

Rilpivirins kombinacija ar
H»-receptoru antagonistiem jalieto,
ievérojot Tpasu piesardzibu. Drikst
lietot tikai tadu Hp-receptora




Famotidins*#
40 mg vienreizgja deva
lietota 2 stundas pirms

rilpivirna AUC | 76 %
rilpivirina Cpin NP
rilpivirina Cmax | 85 %

rilpivirina
(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)
Famotidins** rilpivirina AUC 1 13 %
40 mg vienreizgja deva rilpivirina Cpin NP

lietota 4 stundas péc

rilpivirina Cpax T 21 %

inhibitoru, kas jalieto tikai vienu
reizi diena.

Stingri jaievero zalu lietoSanas
rezims, kad H,-receptora antagonists
tiek lietots vismaz 12 stundas pirms
vai vismaz 4 stundas p&c rilpivirina.

rilpivirina
Cimetidins Nav pétita.
Nizatidins
Ranitidins (absorbcijas mazinasanas, jo
palielinats kunga pH)
ANTACIDI

Antacidi (piem&ram,
aluminija vai magnija
hidroksids, kalcija
karbonats)

Nav pétita. Sagaidama nozimiga
rilpivirina koncentracijas
samazinasanas plazma.

(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)

Rilpivirins kombinacija ar
antacidiem jalieto, ievérojot ipasu
piesardzibu. Antacidus drikst lietot
tikai vai nu vismaz 2 stundas pirms,
vai vismaz 4 stundas péc rilpivirina.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons*

60 - 100 mg vienu reizi
diena, individuali noteikta
deva

R(-) metadona AUC | 16 %
R(-) metadona Cuin | 22 %
R(-) metadona Cpax | 14 %
rilpivirna AUC «*
rilpivirina Cpjp <>*
rilpivirina Cpax <>*

* pamatojoties uz vesturiskas
kontrolgrupas datiem

Sakot lietot metadonu vienlaicigi ar
rilpivirinu, deva nav japielago.
Tomer ieteicams veikt klinisku
uzraudzibu, jo daziem pacientiem
var biit japielago metadona
balstdeva.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins* digokstna AUC < Deva nav japielago.
digoksina Cyin NP
digoksina Cpax <>
ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana eteksilats

Nav pétita. Nevar izslegt
dabigatrana koncentracijas
palielinasanas plazma risku.

(zarnu P-gp inhibicija)

Rilpivirina un dabigatrana eteksilata
kombinacija jalieto, ieverojot
piesardzibu.

PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins* metformma AUC < Deva nav japielago.
Viena 850 mg deva metformina Cpin NV

metformina Cpaux <

ARSTNIECIBAS AUGU LIDZEKLI

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Nav pétita. Sagaidama nozimiga
rilpivirina koncentracijas
samazinasanas plazma.

(CYP3A enzimu inducgsana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar divS§kautnu asinszali
saturoSiem preparatiem, jo
vienlaiciga lietoSana var izraisit
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apak$punktu).

PRETSAPJU LIDZEKLI

Paracetamols**
500 mg vienreizgja deva

paracetamola AUC <
paracetamola Cpin NP
paracetamola Cpax <>
rilpivirina AUC <
rilpivira Cuin T 26 %
rilpivirina Cax <

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.




PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols* etinilestradiola AUC < Devas pielagosana nav
0,035 mg vienu reizi diena etinilestradiola Cpin <> nepiecieSama.
Noretindrons* etinilestradiola Cmax T 17 %

1 mg vienu reizi diena noretindrona AUC <

noretindrona Cpin <>

noretindrona Cpax <>

rilpivirna AUC «*
rilpivirina Cpjp <>*
rilpivirina Cpax <>*

* pamatojoties uz vesturiskas

kontrolgrupas datiem

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI
Atorvastatins** atorvastatina AUC < Devas pielagosana nav
40 mg vienu reizi diena atorvastatina Cuin | 15 % nepiecieSama.

atorvastatina Cpax T 35 %

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

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORI
Sildenafils*# sildenafila AUC < Devas pielagosana nav
50 mg vienreizgja deva sildenafila Cmin NP nepiecieSama.

sildenafila Cpax <>

rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cax <

Vardenafils Nav pétita. Devas pielagosana nav
Tadalafils nepieciesama.
*  Mijiedarbiba starp rilpivirinu un §tm zalém novertéta kliniska petijuma. Visas citas noraditas zalu mijiedarbibas ir
paredzgtas.
#

Sis mijiedarbibas pétijums veikts, lietojot lielaku devu par rilpivirina ieteicamo devu, novértgjot maksimalo ietekmi uz
vienlaicigi lietotajam zalem. leteikumi par devam ir piem€rojami rilpivirina ieteicamajai devai 25 mg vienu reizi
diena.

T Sis mijiedarbibas pétijums veikts, lictojot lielaku devu par rilpivirina ieteicamo devu.

QT intervalu pagarinoSas zales

Informacija par iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu starp rilpivirinu un zalém, kas pagarina
QTec intervalu EKG, ir ierobeZota. P&tijuma ar veseliem cilvekiem pieradits, ka par terapeitiskam
lielakas rilpivirina devas (75 mg vienu reizi diena un 300 mg vienu reizi diena) pagarina QTc intervalu
EKG (skatit 5.1. apak$punktu). EDURANT vienlaicigi ar zalém, kuras rada Torsade de Pointes risku,
jalieto piesardzigi.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Griitnieciba

Vidgjs datu apjoms par sievietem griitniecibas laika (no 300-1000 griitniecibas iznakumu) neliecina
par rilpivirina raditu malformaciju vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso (skatit 4.4., 5.1. un
5.2. apakSpunktu). Griitniecibas laika tika noverota mazaka rilpivirina kopgja iedarbiba, tadel riipigi
jakontrol€ virusa slodze.

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja nepiecieSams, var apsvert rilpivirina lietoSanu griitniecibas laika.
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BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai rilpivirins izdalas mates piena cilvékam. Rilpivirins izdalas zurku piena. Nemot vera
blakusparadibu iesp&jamibu ar kriiti barotiem zidainiem, mat€m janorada nebarot bérnu ar kriiti, ja
vinas lieto rilpivirinu.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Informacija par rilpivirina ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejama. P&tfjumos ar dzivniekiem
klmiski nozimigu ietekmi uz fertilitati nenovéroja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

EDURANT neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus. Tomér daziem pacientiem EDURANT lietoSanas laika zinots par noguruma, reibona un
miegainibas rasanos, un tas jaievero, novertgjot pacientu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1pasibu apkopojums

Klmiskas izstrades programmas laika (1368 pacienti 3. fazes kontrolétos petijumos TMC278-C209
(ECHO) un TMC278-C215 (THRIVE)) 55,7% p&tamo pacientu bija vismaz viena nevélama
blakusparadiba (skatit 5.1. apakSpunktu). Biezak zinotas vismaz mérenas intensitates nevélamas
blakusparadibas (NBP) (= 2%) bija depresija (4,1%), galvassapes (3,5%), bezmiegs (3,5%), izsitumi
(2,3%) un sapes vedera (2,0%). Par biezakajam bitiskajam, ar zalu lietoSanu saistitajam NBP zinoja 7
(1,0%) pacientu, kas sanéma rilpivirinu. Vidg€jais iedarbibas ilgums pacientiem rilpivirina grupa un
efavirenza grupa bija attiecigi 104,3 un 104,1 nedgelas. Lielaka dala blakusparadibu radas pirmajas

48 arst€Sanas nedgelas.

Atseviskas arsteSanas laika ar EDURANT pacientiem noverotas kliniskas laboratoriskas novirzes (3.
vai 4. pakapes), kas uzskatitas par BP, bija paaugstinats pankreatiskas amilazes Itmenis (3,8%),
paaugstinats ASAT Iimenis (2,3%), paaugstinats ALAT Iimenis (1,6%), paaugstinats ZBL holesterina
Iimenis (tuks$a disa, 1,5%), samazinats leikocitu skaits asinis (1,2%), paaugstinats lipazes Iimenis
(0,9%), paaugstinats bilirubtna Iimenis (0,7%), paaugstinats trigliceridu Itmenis (tuksa dasa, 0,6%),
pazeminats hemoglobina limenis (0,1%), samazinats trombocTtu skaits (0,1%) un paaugstinats kopgja
holesterina Iimenis (tuksa disa, 0,1%).

Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Blakusparadibas, kas noverotas ar rilpivirinu arstétiem picaugusiem pacientiem, ir apkopotas 2. tabula.
NBP ir sarindotas p&c organu sisttmam un sastopamibas biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi

(> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma
grupa NBP sakartotas to biezuma samazinajuma seciba.

2. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots ieprieks nearstetiem ar HIV-1 inficétiem
pieaugusiem pacientiem, kas sanéma terapiju ar rilpivirinu
(3. fazes ECHO un THRIVE Kklinisko pétijumu 96. nedélas analizes apvienotie dati) N=686

Organu sistemu klase BieZuma grupa Nevelamas blakusparadibas
(Rilpivirins + PS)

Asins un limfatiskas biezi leikocttu skaita samazinasanas

sisteémas traucgjumi hemoglobina limena pazeminasanas
trombocTttu skaita samazinasanas

Imiinas sist€mas traucgjumi | retak imiinas reaktivacijas sindroms
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Vielmainas un uztures loti biezi kopgja holesterina Itmena paaugstinasanas
traucgjumi (tuksa dusa)

ZBL holesterina limena paaugstinasanas
(tuksa dusa)

biezi samazinata estgriba
trigliceridu Itmena paaugstinasanas (tuksa
dasa)

Psihiskie traucgjumi loti biezi bezmiegs

biezi patologiski sapni
depresija

miega trauc&jumi
nomakts garastavoklis

Nervu sistémas trauc&jumi | loti biezi galvassapes
reibonis
biezi miegainiba
Kunga un zarnu trakta loti biezi slikta diisa
traucgjumi pankreatiskas amilazes [imena
paaugstinaSanas
biezi sapes vedera
vemsana

lipazes Iimena paaugstinasanas
diskomforts veédera
sausums mute

Aknu un Zults izvades loti biezi transaminazu ITmena paaugstinaSanas
sisteémas traucgjumi biezi bilirubina Itmena paaugstinasanas
Adas un zemadas audu biezi izsitumi

bojajumi

Vispargji traucgjumi un biezi nogurums

reakcijas ievadiSanas vieta

PS=pamata sheéma
N=pacientu skaits

Laboratoriskas novirzes

3. fazes ECHO un THRIVE pétijumu 96. nedglas analize rilpivirina grupa vidgjas parmainas,
salidzinot ar sakotng&jo Itmeni, kop&jam holesterinam (tuksa diisa) bija 5 mg/dl, ABL holesternam
(tuksa dusa) 4 mg/dl, ZBL holesterinam (tuksa dusa) -1 mg/dl, un trigliceridiem (tuksa dasa) -7 mg/dl.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Imiinds reaktivdcijas sindroms

Ar HIV inficgtiem pacientiem ar smagu imtindefictu kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART)
uzsakSanas laika var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai rezidualam oporttnistiskam
infekcijam. Par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir
sanemti zinojumi; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities
daudzus meénesus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (vecuma no 12 lidz 18 gadiem)

Petijuma TMC278-C213 pirma kohorta

DrosSuma novertgjums ir pamatots ar 48. nedela apkopotiem datiem no vienas grupas, atklata 2. fazes
pétijuma TMC278-C213 pirmaja kohorta, kura piedalijas 36 ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks
nearsteti un ar HIV-1 inficéti pusaudzi ar kermena masu vismaz 32 kg, un kuri sanéma rilpivirinu
(25 mg vienu reizi diena) kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu).
Iedarbibas ilguma mediana bija 63,5 ned€las. Nebija pacientu, kuri partrauca arsté$anu nevelamu
blakusparadibu d&l. Netika konstat&tas jaunas nevelamas blakusparadibas, salidzinot ar tam, kas
noverotas pieaugusajiem.
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Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija 1. vai 2. pakapes. P&tijuma TMC278-C213 pirmaja kohorta
visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (visas pakapes, parsniedzot vai lidzinoties 10 %) bija
galvassapes (19,4 %), depresija (19,4 %), miegainiba (13,9 %) un slikta diisa (11,1 %). Netika zinots
par 3.-4. pakapes ASAT/ALAT testu novirze€m vai 3.-4. pakapes transaminazu limena
paaugstinasanos.

Pettjuma TMC278-C213 pirmaja kohorta pusaudziem 240. ned€las analizeé netika atklatas jaunas bazas
par droSumu.

Pediatriska populacija (vecuma no 2 lidz 12 gadiem)

Petijuma TMC278-C213 otra kohorta

Vienas grupas, atklata 2. fazes petjjuma TMC278-C213 otra kohorta bija izveidota, lai novertetu
atbilstosi kermena masai pielagotu rilpivirina devu 12,5 mg, 15 mg un 25 mg vienu reizi diena
droSumu ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks nearstetiem ar HIV-1 infic&tiem pacientiem (vecuma
no 6 11dz 12 gadiem un ar kermena masu vismaz 17 kg) (skatit 5.1. apakSpunktu). Iedarbibas ilguma
mediana pacientiem 48. nedéla veiktaja analize (ieskaitot pagarinajumu p&c 48. nedg€las) bija

69,5 nedglas (diapazons no 35 lidz 218 nedelam).

Visas nevélamas blakusparadibas bija vieglas vai vid&ji smagas. Nevélamas blakusparadibas, par
kuram zinots vismaz 2 dalibniekiem, neatkarigi no smaguma pakapes bija samazinata estgriba (3/18,
16,7 %), vemsana (2/18, 11,1 %), paaugstinats ALAT limenis (2/18, 11,1 %), paaugstinats ASAT
Itmenis (2/18, 11,1 %) un izsitumi (2/18, 11,1 %). Neviens pacients nepartrauca arst€Sanu nevélamo
blakusparadibu dél. Jaunas nevélamas blakusparadibas, salidzinot ar pieaugusajiem noveérotajam,
netika konstatgtas.

TMC278HTX2002

Vienas grupas, atklats 2. fazes p&tijums TMC278HTX2002 bija paredzéts rilpivirina atbilstosi
kermena masai pielagoto devu 12,5 mg, 15 mg un 25 mg vienu reizi diena droSuma verteésanai
pacientiem ar virologiski nomaktu HIV-1 infekciju (vecuma no 2 lidz 12 gadiem un ar kermena masu
vismaz 10 kg) (skatit 5.1. apakSpunktu). ledarbibas ilguma mediana pacientiem 48. ned€la veiktaja
analizg bija 48,4 nedgelas (diapazons no 47 [idz 52 ned&lam).

Visas nevélamas blakusparadibas bija vieglas vai vid&ji smagas. Nevélamas blakusparadibas, par
kuram zinots vismaz 2 dalibniekiem, neatkarigi no smaguma pakapes bija vemsSana (4/26, 15,4 %),
sapes vedera (3/26, 11,5 %), slikta diisa (2/26, 7,7 %), paaugstinats ALAT Itmenis (3/26, 11,5 %),
paaugstinats ASAT ltmenis (2/26, 7,7 %) un samazinata estgriba (2/26, 7,7 %). Neviens pacients
nepartrauca arst€Sanu neveélamu blakusparadibu d€]. Jaunas nevélamas blakusparadibas, salidzinot ar
pieaugusajiem noverotajam, netika konstatetas.

Rilpivirina droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma Iidz 2 gadiem vai tiem, kuru kermena
masa ir mazaka par 14 kg, nav pieradita.

Citas Ipasas pacientu grupas

Pacienti, kam vienlaicigi ir B hepatita un/vai C hepatita virusa infekcija

Pacientiem, kam vienlaicigi ir B vai C hepatita virusa infekcija un kas sanem rilpivirinu, aknu enzimu
koncentracijas paaugstinasanos noveroja biezak neka pacientiem, kuri sanéma rilpivirinu un kuri
nebija vienlaicigi inficéti. Sadu pasu situaciju novéroja efavirenza grupa. Rilpivirina farmakokinétiska
iedarbiba vienlaicigi infic€tiem pacientiem bija Iidziga ka pacientiem bez vienlaicigas infic€Sanas.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Specifiska antidota EDURANT pardozesanas gadijuma nav. Pieredze cilvékiem par rilpivirina
pardozesanu ir ierobezota. Iespgjamie pardozeSanas simptomi ir galvassapes, slikta disa, reibonis
un/vai patologiski sapni. Rilpivirina pardoz&Sanas arst€Sana ietver vispargjus atbalstoSus pasakumus,
tostarp dzivibai svarigo pazimju un EKG (QT intervala) uzraudzibu, ka ar pacienta kliiska stavokla
novéroSanu. Turpmak pacients jaapriipé atbilstosi kliniskajam indikacijam vai nacionala toksikologijas
centra rekomendacijam, ja tadas ir pieejamas. Ta ka rilpivirins izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam, maz ticams, ka ar dializi varés izvadit nozimigu aktivas vielas daudzumu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sist€miski lietojamie pretvirusu Iidzekli, nenukleozidie reversas
transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAGOS.

Darbibas mehanisms

Rilpivirins ir HIV-1 diarilpirimidina NNRTI. Rilpivirina aktivitati pastarpina nekonkur&josa HIV-1
reversas transkriptazes (RT) inhibicija. Rilpivirins nenomac cilvéka $inu DNS polimerazes a,  un y.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Rilpivirnam piemita iedarbiba pret dabiga tipa HIV-1 laboratoriskajiem celmiem akditi inficéta T §tinu
Iinija ar vid§jo ECso vertibu HIV-1/11IB gadijuma 0,73 nM (0,27 ng/ml). Lai gan rilpivirinam pieradita
ierobezota in vitro aktivitate pret HIV-2 ar ECso vertibam robezas no 2 510 Iidz 10 830 nM (no 920
lidz 3 970 ng/ml), kamér klmiskie dati nav pieejami, HIV-2 infekcijas arstéSana ar rilpivirtnu nav
ieteicama.

Rilpivirtnam konstatgja ar1 pretvirusu aktivitati pret plasu HIV-1 M grupas (A, B, C, D, F, G, H
apakstips) primaro izolatu loku ar ECsy vértibam robezas no 0,07 Iidz 1,01 nM (no 0,03 Iidz

0,37 ng/ml) un O grupas primariem izolatiem ar ECso vertibam robezas no 2,88 1idz 8,45 nM (no 1,06
lidz 3,10 ng/ml).

Rezistence

Sinu kultira

Pret rilpivirinu rezistentus celmus konstatgja visas §tinu kultiiras, sakot ar dazadas izcelsmes un
apakStipu dabiga tipa HIV-1, ka arT pret NNRTI rezistentiem HIV-1 virusiem. Visbiezak noverotas
radusas ar rezistenci saistitas mutacijas bija L100I, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y,
F227C un M230L.

Rilpivirina rezistence tika noteikta ka kartas parmaina (fold change; FC) ECs, vertibai virs biologiskas
robezvétibas (biological cut-off, BCO).

leprieks nearstétiem pieaugusiem pacientiem

Rezistences analizei izmantoja plasaku virusologiskas neveiksmes definiciju neka primarai
efektivitates analizei. 3. fazes petijumu 48. ned€las apvienota rezistences analizg€ 62 (no kopuma 72)
virologiskas neveiksmes gadijumiem rilpivirina grupa bija dati par rezistenci pétijuma sakuma un
neveiksmes laika. Saja analizg ar rezistenci pret NNRTI saistitas mutacijas (RSM), kas radas vismaz
divos rilpivirina virusologiskas neveiksmes gadijumos, bija: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791,
Y181C, V1891, H221Y un F227C.P&tijumos mutaciju V90I un V1891 esamiba pé&tijuma sakuma
neietekméja atbildes reakciju. Rilpivirina terapijas laika visbiezak radas E138K substitiicija, biezi vien
apvienojuma ar M 1841 substitiiciju. 48. ned€las analizé 31 no 62 virusologiskas neveiksmes
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gadTjumiem, lietojot rilpivirinu, bija RSM vienlaicigi pret NNRTI un NRTI; 17 gadijumos no $1 31
gadjuma konstateta E138K un M184I kombinacija. Visbiezak noveérotas mutacijas 48. un 96. nedelas
analizes bija vienadas.

Apvienota 96. ned€las rezistences analiz€ otraja 48 ned€lu perioda novéroja mazaku virusologiskas
neveiksmes biezumu neka pirmajas 48 arsteSanas nedelas. Laika posma no 48. ned€las analizes lidz
96. ned€las analizei rilpivirina un efavirenza grupa papildus radas attiecigi 24 (3,5 %) un 14 (2,1 %)
virusologiskas neveiksmes gadijumi. No Siem virusologiskas neveiksmes gadijumiem attiecigi 9/24 un
4/14 bija pacientiem ar sakotngjo virusu slodzi < 100 000 kopijas/ml.

leprieks nearstetam pediatriskam péetamam personam vecumd no 12 lidz 18 gadiem

TMC278-C213 pétijuma 1. kohortas rezistences analizé 240. nedgla ar rezistenci pret rilpivirinu
saistitas mutacijas (RSM) novéroja 46,7% (7/15) pétijuma dalibnieku ar virologisku neveiksmi un péc
pétijuma sakuma iegiitajiem genotipiskajiem datiem. Visam p&tamajam personam ar RSM pret
rilpivirinu bija arT vismaz 1 terapijas izraisita RSM pret NRTI ieprieks$&ja laika punkta ar
genotipiskiem datiem.

leprieks nearstétam pediatriskam pétamam personam vecumad no 6 lidz 12 gadiem

TMC278-C213 pétijuma 2. kohortas galigaja rezistences analiz€ RSM pret rilpivirinu tika noverotas
83,3 % (5/6) petamo personu, par kuram pieejami genotip&Sanas dati p&c p&tijuma sakuma, 2/6
petamam personam tas radas pirmajas 48 nedelas un 4 petamam personam ar RSM pret rilpivirinu bija
arl vismaz viena terapijas izraisita RSM pret NRTI p&dgja laika punkta p&c petijuma sakuma, par kuru
pieejami genotipeSanas dati.

Pediatriskam petamam personam ar virologisku nomakumu vecuma no 2 lidz 12 gadiem
Pétijuma TMC278HTX2002 nevienai p&tamai personai netika konstatéta virologiska neveiksme un
netika noveroti ar terapiju saistiti rezistences gadijumi.

Nemot vera visus pieejamos in vitro un in vivo datus par terapiju iepriek$ nesanémusiem petijuma
dalibniekiem, rilpivirina aktivitati var ietekméet $adas ar rezistenci saistitas mutacijas, ja tas ir terapijas
sakuma: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I un M230L. Sim ar rezistenci pret rilpivirinu saistitajam mutacijam
janoteic EDURANT lietosana tikai terapiju iepriek§ nesanémusiem pacientiem. Informacija par $tm ar
rezistenci saistitam mutacijam iegiita no in vivo datiem tikai par p&tijjuma dalibniekiem, kuri ieprieks
terapiju nav sanémusi, tade] to nevar izmantot, lai paredz&tu rilpivirina aktivitati pacientiem, kuriem,
lietojot pretretrovirusu lidzekli saturo$u shému, bijusi virusologiska neveiksme.

Tapat ka citu pretretrovirusu lidzeklu gadijuma, lietojot EDURANT, javadas péc rezistences
parbaudes rezultatiem.

Krusteniska rezistence

Ar konkrétu vietu saistiti NNRTI mutanti virusi

67 HIV-1 rekombinantu laboratorijas celmu ar vienu ar rezistenci saistitu mutaciju RT pozicijas, kas
saistita ar rezistenci pret NNRTI, paneli, kas ietvéra biezak konstatetas substitticijas K103N un

Y 181C, rilpivirtnam konstatgja pretvirusu aktivitati pret 64 (96 %) no Siem celmiem. Atseviskas ar
rezistenci saistitas mutacijas, kas saistitas ar jutibas zadumu pret rilpivirinu, bija K101P, Y1811 un
Y181V. K103N substitlicija neizraisija jutibas pret rilpivirinu mazinasanos, bet K103N un L1001
kombinacija izraisTja septinkartigu jutibas pret rilpivirinu samazinasanos.

Rekombinanti kliniskie izolati
Pret rilpivirinu bija jutigi (FC < BCO) 62 % no 4 786 HIV-1 rekombinantiem klmiskiem izolatiem,
kas bija rezistenti pret efavirenzu un/vai nevirapinu.

leprieks nearsteti ar HIV-1 inficeti pieaugusie pacienti

Apvienota 3. fazes pétijumu (ECHO un THRIVE) 96. nedglas rezistences analiz€ 42 no 86 pacientiem
ar virologisku neveiksmi, lietojot rilpivirinu, radas arstéSanas izraisita rezistence pret rilpivirinu
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(genotipiska analize). Siem pacientiem tika atziméta $ada fenotipiska krusteniska rezistence pret
citiem NNRTI: 32/42 pret etravirinu, 30/42 pret efavirenzu un 16/42 pret nevirapiu. 9 no 27
pacientiem ar sakotng€jo virusu slodzi < 100 000 kopijas/ml un virusologisku neveiksmi, lietojot
rilpivirinu, radas arsté$anas izraisita rezistence pret rilpivirinu (genotipiska analize) ar $adu
fenotipiskas krusteniskas rezistences biezumu: 4/9 pret etraviriu, 3/9 pret efavirenzu un 1/9 pret
nevirapinu.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Rilpivirina ietekmi uz QTcF intervalu, lietojot ieteicamo devu 25 mg vienu reizi diena, verteja
nejausinata, ar placebo un aktivu Iidzekli (moksifloksacins 400 mg vienreiz diena) kontroleta
krusteniska p&tijuma 60 veseliem pieaugusajiem, veicot 13 mérjjumus 24 stundu laika Iidzsvara
stavokli. EDURANT, lietojot ieteiktaja deva - 25 mg vienu reizi diena, nav saistits ar kltniski
nozimigu ietekmi uz QTc.

P&tot par terapeitiskam devam lielakas rilpivirina devas (75 mg vienu reizi diena un 300 mg vienu
reizi diend) veseliem pieaugusajiem, maksimalas videjas laikam pielagotas (95 % augsgja ticamibas
robeza) QTcF intervala atskiribas, salidzinot ar placebo, pec sakotn&jas korekcijas bija attiecigi 10,7
(15,3) un 23,3 (28,4) ms. Lidzsvara apstaklos lietojot 75 mg rilpivirina vienu reizi diena un 300 mg
rilpivirina vienu reizi diena, vidéja Cmax bija attiecigi aptuveni 2,6 reizes un 6,7 reizes augstaka neka
vidgja lidzsvara Cumax, kas novérota, lietojot ieteicamo rilpivirina devu - 25 mg vienu reizi diena.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieauguso populacija

leprieks nearstétas pieaugusas pétamas personas

dubultmasketiem, ar aktivu Iidzekli kontrolétiem 3. fazes petijumiem TMC278-C209 (ECHO) un
TMC278-C215 (THRIVE). Petjjumiem bija vienads planojums, iznemot izmantoto pamata shemu
(PS). 96. nedglas efektivitates analizg virologisko atbildes reakcijas biezumu [apstiprinata nenosakama
virusu slodze (< 50 HIV-1 RNS kopijas/ml)] noveértgja pacientiem, kuri sanéma 25 mg rilpivirina
vienu reizi diena papildus PS, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma 600 mg efavirenza vienu reizi
diena papildus PS. L1dzigu rilpivirina efektivitati noveroja katra petijuma, kura pieradits lidzvertigums
efavirenzam.

P&tijuma iesaistija ar pretretrovirusu Iidzekliem nearstetus ar HIV-1 infic€tus pacientus, kuriem
plazmas HIV-1 RNS bija > 5 000 kopijas/ml un kuriem veica sijajos$o izmekl&Sanu attieciba uz jutibu
pret N(t)RTI un specifisku, ar rezistenci pret NNRTI saistttu mutaciju neesamibu. ECHO pétijuma PS
bija fikseta un ietvéra N(t)RTIL, tenofovira disoproksila fumaratu un emtricitabinu. THRIVE pétijuma
PS ietvéra 2 pé&tnieka izveletus N(t)RTI: tenofovira disoproksila fumaratu un emtricitabinu vai
zidovudinu un lamivudinu vai abakaviru un lamivudinu. ECHO pétijuma nejausinasanu stratificja p&c
skrminga virusu slodzes. THRIVE pétijuma nejausinasanu stratific€ja pec skrininga virusu slodzes un
N(t)RTI PS.

S analize ietvéra 690 pacientus no ECHO pétijuma un 678 pacientus no THRIVE pétijuma, kas bija
pabeigusi 96 arsteSanas ned€las vai partraukusi dalibu atrak.

Apvienotaja ECHO un THRIVE pétijumu analizé demografiskas un sakotngjas ipasibas bija

izlidzinatas starp rilpivirina un efavirenza grupu. 3. tabula noraditas atlasitas sakotngjas slimibas
1pasibas pacientiem rilpivirina un efavirenza grupas.
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3.tabula.  Sakotngjais slimibas raksturojums ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks nearstétiem ar
HIV-1 inficétiem pieaugusiem pacientiem ECHO un THRIVE pétijumos (apvienota
analize)
ECHO un THRIVE pétijumu apvienotie dati
Rilpivirins + PS Efavirenzs + PS
N=686 N=682
Sakotngjais slimibas raksturojums
Sakotngja plazmas HIV-1 RNS Iimena mediana 5,0 5,0
(diapazons), logio kopijas/ml (2-7) (3-7)
Sakotngja CD4+ siinu skaita mediana 249 260
(diapazons), x 10° Stinas/ (1-888) (1-1 137)
Procentualais pacientu daudzums ar §adiem
traucgjumiem: 7,3 % 9,5%
B/C hepatita virusa vienlaikus infekcija
Procentualais pacientu daudzums, kas lieto
§adas arst€Sanas pamata shémas :
tenofovira disoproksila fumarats un 80,2 % 80,1 %
emtricitabins
zidovudins un lamivudins 14,7 % 15,1 %
abakavirs un lamivudins 5,1 % 4.8 %

PS=pamata shéma

Talak 4. tabula noraditi 48. un 96. ned€las efektivitates analizes rezultati ar rilpivirinu arstetiem
pacientiem un ar efavirenzu arstétiem pacientiem no apvienotiem ECHO un THRIVE pé&tijumu
datiem. Atbildes reakcijas biezums (ko apstiprina ar nenosakamu virusu slodzi < 50 HIV-1

RNS kopijas/ml) 96. ned€la rilpivirina un efavirenza grupas bija salidzinams. Virusologiskas
neveiksmes gadijumu sastopamiba 96. nedgla rilpivirina grupa bija lieclaka neka efavirenza grupa; tacu
vairums virusologiskas neveiksmes gadijumu radas pirmajas 48 arstéSanas nedélas. Terapija
blakusparadibu del 96. nedela efavirenza grupa bija partraukta biezak neka rilpivirina grupa. Lielaka
dala So partraukSanas gadijumu bija notikusi pirmajas 48 arstésanas nedglas.

4. tabula.  Virologiskais iznakums pieaugusiem pacientiem ECHO un THRIVE pétijumos
(apvienotie 48. nedélas (primaras) un 96. nedélas analizes dati; ITT-TLOVR*)

Iznakums 48. nedelas analize Iznakums 96. nedeélas analize
Rilpivirins | Efaviren | Noveérota | Rilpivirin | Efaviren Noverota
+PS zs + PS atSkiriba s+PS zs + PS atskiriba
N=686 N=682 95% TH* N=686 N=682 95 % TDH*
Reakcija (apstiprinats 84,3 % 82,3 % 2,0 77,6 % 77,6 % 0
<50 HIV-1 RNS (578/686) | (561/682) | (-2,0;6,0) (532/686) | (529/682) | (-4,4;4,4)
kopijas/ml)%*
Nav reakcijas
Virusologiska
neveiksme'
Kopgja 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)
Nave 0,1 % 0,4 % NN 0,1 % 0,9 % NN
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Terapijas partraukSana 2,0 % 6,7 % NN 3,8% 7,6 % NN
blakusparadibu (BP) (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
del
Terapijas partraukSana 4.5 % 5,7 % NN 7,0 % 8,1 % NN
ar BP nesaistita (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
iemesla d&l
Atbildreakcija apakSgrupas
Péec pamata shemas NRTI
Tenofovirs/emtricitabi 83,5 % 82,4 % 1,0 76,9 % 77,3 % -0,4 %
ns (459/550) | (450/546) | (-3,4;5,5) (423/550) | (422/546) | (-5,4;4.,6)
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Zidovudins/lamivudins 87,1 % 80,6 % 6,5 81,2 % 76,7 % 4,5 %
(88/101) (83/103) | (-3,6;16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8;15,7)
Abakavirs/lamivudins 88,6 % 84,8 % 3,7 77,1 % 84,8 % -7,7%
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) (-26,7;
20,1) 11,3)
Péc virusu slodzes (kopijas/ml) pétijuma sakuma
<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)
Péc CD4 $iinu skaita (x 10° Siinas/l) pétijuma sakuma
<50 58,8 % 80,6 % -21,7 55,9 % 69,4 % -13,6
(20/34) (29/36) | (-43,0;-0,5) (19/34) (25/36) (-36,4;9,3)
> 50-<200 80,4 % 81,7 % -1,3 71,1 % 74,9 % -3,7
(156/194) | (143/175) | (-9,3;6,7) (138/194) | (131/175) | (-12,8;5,4)
>200-< 350 86,9 % 82,4 % 4,5 80,5 % 79,5 % 1,0
(272/313) | (253/307) | (-1,2;10,2) | (252/313) | (244/307) | (-5,3;7,3)
>350 90,3 % 82,9 % 7,4 85,4 % 78,7 % 6,8
(130/144) | (136/164) | (-0,3;15,0) | (123/144) | (129/164) | (-1,9;15,4)

PS=pamata shéma; TI=ticamibas intervals; N=pacientu skaits terapijas grupa; NN = nav noteikts.

*  arstéSanai paredzgtie pacienti - laiks lidz virologiskas atbildes reakcijas zudumam.
+

§

Pamatojoties uz normalo tuvinajumu.

Pacienti sasniedza virologisku atbildes reakciju (virusu slodze divos m&rijumos péc kartas < 50 kopijas/ml) un
saglabaja to 11dz 48./96. ned¢lai.

Paredzeta atbildes reakcijas biezuma atskiriba (95 % TI) 48. nedglas analizei: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) un 96. nedélas
analizei: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); abam p-veértiba < 0,0001 (lidzvertigums pie 12 % robeZas) no logistiskas regresijas
modela, ietverot stratifikacijas faktorus un pétjjumu.

Virusologiska neveiksme apvienota efektivitates analize: tai skaita p&tijuma dalibnieki, kuriem virusa slodze
atjaunojas (apstiprinata virusa slodze > 50 kopiju/ml p&c reakcijas rasanas) un kuriem virusa slodze nekad
nemazinajas (nav apstiprinatas virusa slodzes < 50 kopiju/ml, terapija tiek turpinata vai ari ir partraukta iedarbibas
neesamibas vai zuduma dél).

piemé&ram, nozudis novérosanas laika, terapijas noradijumu neievéro$ana, piekriSanas atsauksana.

Apvienota ECHO un THRIVE pétijumu analiz€ 96. nedgla videja sakotngja CD4+ Stnu skaita
parmaina, salidzinot ar sakumstavokli, bija +228 x 10° §tinas/1 rilpivirina grupa un +219 x 10° §tinas/1
efavirenza grupa [aprekinata terapijas atskiriba (95 % TI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

Apvienotas 96. ned€las rezistences analizes ar rezistenci un genotipu pariem (pirms pétijjuma sakuma
un p&c virusologiskas neveiksmes) saistitie rezultati attieciba uz pacientiem, kam saskana ar protokolu
tika noverota virusologiska neveiksme, ir paraditi 5. tabula.

5.tabula.  Ar rezistenci saistitie rezultati atkariba no izmantotas NRTI fona shemas
(pétijumu ECHO un THRIVE apvienotie dati 96. nedélas rezistences analize)
tenofovirs/ zidovudins/ abakavirs/ Visi*
emtricitabins lamivudins lamivudins
Petijuma ar rilpivirinu arstetie pacienti
Rezistence” pret 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabinu/lamivudinu
% (n/N)
Rezistence pret rilpivirinu 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Ar efavirenzu arstétie pacienti
Rezistence pret 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabinu/lamivudinu
% (n/N)
Rezistence pret efavirenzu 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
3

Pacientu skaits, kam novérota virusologiska neveiksme un genotipu pari (pirms pétijuma sakuma un p&c neveiksmes),
rilpivirina petijuma bija 71, 11 un 4, bet efavirenza p&tijjuma izmantojot tenofovira/emtricitabina,
zidovudina/lamivudina un abakavira/lamivudina shémas, §adu pacientu skaits bija attiecigi 30, 10 un 2.
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Pacientiem, kas tika neveiksmigi arstéti ar rilpivirnu vai kam pret rilpivirinu attistijas rezistence,
parasti tika noverota krusteniska rezistence pret citiem registrétajiem NNRTI (etravirinu, efavirenzu
vai nevirapinu).

Petijums TMC278-C204 bija nejausinats, ar aktivu lidzekli kontrol&ts 2.b fazes petijums ar
pretretrovirusu lidzekliem ieprieks nearstetiem ar HIV-1 inficétiem pieauguSiem pacientiem, kas
sastav no 2 dalam: sakotngja dal&ji masketa devas noteikSanas dala [rilpivirina devas maskétas] lidz
96 nedelam, kam seko ilgstosa, atklata dala. P&tfjuma atklataja dala pacientus, kas sakotngji
nejausinati vienai no tris rilpivirina devam, arstgja ar rilpivirinu pa 25 mg vienu reiz diena papildus
PS, kad bija atlasita deva 3. fazes petijumiem. Kontroles grupas pacienti sanéma efavirenzu pa 600 mg
vienreiz diena papildus PS abas p&tijuma dalas. PS ietvéra 2 pétnieka izveletus N(t)RTI: zidovudinu
un lamivudinu vai tenofovira disoproksila fumaratu un emtricitabinu.

Petijuma TMC278-C204 bija ieklauti 368 ar HIV-1 infic&ti ieprieks nearsteti pieaugusi pacienti, kam
HIV-1 RNS plazma bija > 5 000 kopijas/ml, kas ieprieks < 2 ned€las sanéma arsteSanu ar N(t)RTI vai
proteazes inhibitoru, kas ieprieks nebija lietojusi NNRTI un kam bija noteikta jutiba pret N(t)RTI un
specifisku ar rezistenci pret NNRTI saistitu mutaciju neesamiba.

P&c 96 nedelam pacientu dala ar < 50 HIV-1 RNS kopijam/ml, kas sanéma rilpivirinu pa 25 mg
(N=93), salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma efavirenzu (N=89), bija attiecigi 76 % un 71 %.
Sakotngja CD4+ skaita vidgjais palielinajums bija 146 x 10° §tinas/l pacientiem, kuri sanéma
rilpivirinu pa 25 mg, un 160 x 10° Stinas/l pacientiem, kuri sanéma efavirenzu.

No pacientiem, kuriem 96. ned€la bija atbildes reakcija, 74 % pacientu, kuri sanéma rilpivirinu, 240.
nedgla aizvien bija nenosakama virusu slodze (< 50 HIV-1 RNS kopijas/ml), salidzinot ar 81 %

pacientu, kuri sanéma efavirenzu. 240. nedelas analizg bazas par droSumu neradas.

Pediatriska populacija

leprieks nearstetas pediatriskas pétamas personas vecumd no 12 lidz 18 gadiem

Rilpivirina farmakokingtika, droSums, panesamiba un efektivitate, lietojot 25 mg vienu reizi diena
kombinacija ar pétnieka izveletu PS, kas satur divus NRTI, tika izverteti vienas grupas, atklata 2. fazes
petijuma TMC278-C213 pirmaja kohorta, kura piedalijas ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks
nearsteti un ar HIV-1 inficéti pusaudzi ar kermena masu vismaz 32 kg. Analize tika ieklauti

36 pacienti, kuri bija pabeigusi vismaz 48 ned€lu arstéSanu vai partrauca to atrak.

36 pacientu vecuma mediana bija 14,5 gadi (robezas: no 12 Iidz 17 gadiem) un 55,6 % bija sievietes,
88,9 % bija melnadainie un 11,1 % bija aziati. HIV-1 RNS koncentracijas mediana plazma pétijjuma
sakuma bija 4,8 logio kopijas/ml, bet CD4+ $tinu skaita mediana p&tijuma sakuma bija

414 x 10° 8tinas/1 (robezas: no 25 Iidz 983 x 10° $tinas/1).

6. tabula ir apkopoti p&tijuma TMC278-C213 pirmas kohortas virologiska iznakuma rezultati

48. un 240. nedela. Sesas petamas personas dalibu partrauca virologiskas neveiksmes dél lidz

48. nedglai, bet 3 petamas personas dalibu partrauca pec 48. nedelas. Viena p&tama persona partrauca
dalibu nevelamas blakusparadibas del 48. nedgla, bet citas petamas personas saskana ar 240. ned¢las
analizi dalibu nevélamu blakusparadibu d€] nepartrauca.

6. tabula.  Virologiskais iznakums pétijjuma TMC278-C213 pirmaja kohorta — 48. nedélas
un 240. nedelas analize; ITT-TLOVR*

48. nedela 240. nedela
N=36 N=32
Atbildes reakcija (apstiprinats 72,2 % 43,8 %
< 50 HIV-1 RNA kopijas/ml)’ (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
< 100000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 “@s) o
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Nav reakcijas
Virologiska neveiksme*
Kona 22,2 % 50 %
P (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
< 100 000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57.1%
> 100 000 a8 @
CD4+ Sunu skaita palielinasanas 201,2 x 10° §tinas/1 113,6 x 10°tinas/I
(vidgjais)

N=pacientu skaits terapijas grupa.
*  arstéSanai paredzgtie pacienti - laiks lidz virologiskas atbildes reakcijas zudumam.
S Petamas personas sasniedza virologisku atbildes reakciju (virusu slodze divos mérijumos péc kartas < 50 kopijas/ml)

un saglabaja to 1idz 48. ned€lai un 240. nedélai.

+ . - . e . . . _ . . e -
Virologiska neveiksme efektivitates analizgs: ietver pacietus, kuriem virusu slodze atjaunojas (apstiprinata virusu

slodze > 50 kopijas/ml p&c reakcijas rasanas) un kuriem virusu slodze nekad nemazindjas (nav apstiprinatas virusu
slodzes < 50 kopijas/ml, terapija tiek turpinata vai ari ir partraukta iedarbibas neesamibas vai zuduma dgl).

leprieks nearstetas pediatriskas pétamas personas vecuma no 6 lidz 12 gadiem

Atbilstosi kermena masai korigétu rilpivirina 12,5 mg, 15 mg un 25 mg devu vienu reizi diena
farmakokingtika, droSums, panesamiba un efektivitate kombinacija ar p&tnieka izveletu PS, kas ietver
divus NRTI, tika vérteta vienas grupas, atklata 2. fazes petjuma TMC278-C213 otraja kohorta
ieprieks ar pretretrovirusu Iidzekliem nearstétam pediatriskam p&tamam personam ar HIV-1 infekciju
vecuma no 6 lidz 12 gadiem ar kermena masu vismaz 17 kg. 48. nedglas analize bija ieklautas

18 petamas personas, 17 (94,4 %) petamas personas pabeidza 48 nedelu terapijas periodu un 1 (5,6 %)
pétama persona partrauca dalibu p&tijuma agrini, jo tika sasniegts virologiskais mérka kriterijs.

18 petamam personam vecuma mediana bija 9,0 gadi (diapazons no 6 1idz 11 gadiem), un kermena
masas mediana p&tijuma sakuma bija 25 kg (diapazons no 17 1idz 51 kg). 88,9 % bija melnas rases
parstavji, 38,9 % bija sievietes. Petijjuma sakuma noteiktas virusa slodzes plazma mediana bija 55 400
(diapazons 567-149 000) kopijas/ml, un absoliGta CD4" §tinu skaita mediana pétijuma sakuma bija
432,5 x 10° §tinas/l (diapazons 12-2068 x 10° §uinas/1).

Tadu petamo personu skaits, kuram 48. nedéla HIV-1 RNS bija <50 kopijas/ ml, bija 13/18 (72,2 %),
bet 3/18 (16,7 %) petamam personam HIV-1 RNS 48. nedgla bija >50 kopijas/ml. Divam p&tamam
personam nebija datu par virusa slodzi 48. nedg€la, bet tas turpindja dalibu p&tijuma. P&c 48. nedelas
virusa slodze §Tm 2 p&tamajam personam bija < 50 kopijas/ml. CD4+ §tnu skaita pieauguma mediana
48. nedgla no pétijuma sakuma bija 220 x 10° §iinas/l (diapazons no -520 Iidz 635 x 10° $anam/1)

48. nedela.

Pediatriskas pétamas personas ar virologisku nomakumu vecuma no 2 lidz 12 gadiem

Atbilstosi kermena masai korig€tu rilpivirina 12,5 mg, 15 mg un 25 mg devu farmakokinétika,
droSums, panesamiba un efektivitate kombinacija ar petnieka izveletu PS tika vertta vienas grupas,
atklata 2. fazes pétijuma TMC278HTX2002 pediatriskam p&tamam personam ar virusologiski
nomaktu HIV-1 infekciju vecuma no 2 lidz 12 gadiem ar kermena masu vismaz 10 kg. Visi dalibnieki
pabeidza 48 nedglas ilgu terapiju.

26 petamam personam vecuma mediana bija 9,9 gadi, 61,5 % bija viriesi, 50 % bija melnas rases
parstavji, 26,9 % bija aziati un 23,1 % bija baltas rases parstavji. Kermena masas mediana petijuma
sakuma bija 28,1 kg (diapazons no 16 1idz 60 kg). HIV-1 virusa slodze plazma p&tijuma sakuma nebija
nosakama (< 50 kopijas/ml) 25 (96,2 %) p&tamam personam, un 1 (3,8 %) p&tamai personai virusa
slodze plazma petijuma sakuma bija >50 kopijas/ml (125 kopijas/ml). CD4+ Stnu absoliita skaita
mediana bija 881,5 x 10° §uinas/l (diapazons no 458 1idz 1327 x 10° §anam/1).

Visam 26 ar rilpivirinu (kombinacija ar PS) arstétajam pétamam personam 48. nedéla bija virologisks

nomakums (virusa slodze plazma < 50 kopijas/ml). CD4+ $iinu skaita izmainu mediana 48. ned¢la
salidzinajuma ar p&tfjuma sakumu bija - 27,5 x 10° $inas/l (diapazons no -275 1idz 279 x 10° §tinam/1).
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Griitniecitba

Rilpivirmu kombinacija ar pamata shému verteja kliniskaja petijuma 19 griitniec€m otra un tresa
trimestra laika un p&écdzemdibu perioda. Farmakokingtikas dati paradija, ka rilpivirina kopgja
iedarbiba (AUC) pretretrovirusu shémas ietvaros griitniecibas laika bija par apméram 30% mazaka
neka pécdzemdibu perioda (6-12 nedglas). Virologiska atbildes reakcija tika biitiba saglabata visu
pétijuma laiku: no 12 p&tamajam personam, kuras pabeidza p&tijumu, 10 p&tamajam personam
pétijuma beigas bija vérojama virusu supresija; abam pargjam p&tamajam personam virusa slodzes
pieaugums tika noverots tikai peécdzemdibu perioda, vismaz 1 p&tamajai personai iesp&jamas
suboptimalas lidzestibas d&]. Virusu transmisija no mates b&rnam nenotika nevienam no 10 zidainiem,
kuri piedzima pétfjumu pabeigusajam matém, kuram bija pieejama informacija par HIV statusu.
Rilpivirina panesamiba griitniecibas un pecdzemdibu perioda laika bija laba. Jaunas droSuma atrades,
papildus ar HIV-1 inficétajiem pieauguSajiem zinamajam rilpivirina droSuma profilam, netika
konstatétas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Rilpivirina farmakokingtiskas pasibas ir vertetas, iesaistot veselus picaugusus brivpratigos un
pretretrovirusu zales nesanémusus virologiski nomaktus un ar HIV-1 inficétus > 6 gadus vecus
pacientus, kuru kermena masa ir > 16 kg. Ar HIV-1 infictu pacientu organisma rilpivirina iedarbibas
intensitate kopuma ir bijusi vajaka neka veselu brivpratigo organisma.

UzsukS$anas

P&c peroralas lietoSanas maksimala rilpivirina koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 4 — 5 stundu
laika. EDURANT absoliita biopieejamiba nav zinama.

Uztura ietekme uz uzsukS$anos

Rilpivirina iedarbiba bija par aptuveni 40 % mazaka, ja EDURANT lietoja tuksa diisa, salidzinot ar
lietoSanu normalas kalorazas maltites (533 kcal) vai treknas, daudz kaloriju saturo$as maltites laika
(928 kcal). Lietojot EDURANT kopa tikai ar olbaltumiem bagatu uzturdz&rienu, iedarbiba bija par
50 % mazaka, neka lietojot maltites laika. Optimalas uzstikSanas nodros$inasanai EDURANT jalieto
maltites laika. EDURANT lietoSana tuk$a daisa vai tikai kopa ar uzturdzerienu var samazinat
rilpivirina koncentraciju plazma, kas var mazinat EDURANT terapeitisko iedarbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Izkliede
In vitro aptuveni 99,7 % rilpivirina saistas ar plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar albuminu.
Rilpivirina izkliede citos nodalfjumos, nevis plazma (pieméram, cerebrospinalaja skidruma,

dzimumorganu sekrétos) cilvékiem nav verteta.

Biotransformacija

In vitro eksperimenti liecina, ka rilpivirins galvenokart tiek paklauts oksidativam metabolismam, ko
medié citohroma P450 (CYP) 3A sist€ma.

Eliminacija
Rilpivirina terminalais eliminacijas pusperiods ir apméram 45 stundas. P&c “C-rilpivirina vienreizgjas
devas peroralas lietoSanas izkarnTjumos un urina var konstatét attiecigi 85 % un 6,1 % radioaktivitates.

Izkarnjumos konstat€tais nemainitais rilpivirins bija vid&ji 25 % no lietotas devas. Urina konstat&ja
tikai nelielu daudzumu nemainita rilpivirma (< 1 % devas).
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Papildu informacija par Ipa$am pacientu grupam

Pediatriska populacija

Rilpivirina farmakokingtika ar pretretrovirusu lidzekliem nearstétiem pediatriskiem pacientiem vai
pediatriskiem 6 lidz < 18 gadus veciem pacientiem ar virologiski nomaktu HIV-1 infekciju vecuma no
6 I1dz 18 gadiem ar kermena masu vismaz 16 kg, kuri sanem rilpivirinu p&c atbilstosi kermena masai
korigétas ieteicamas shémas bija lidziga vai izteiktaka (t.i., AUC ir par 39 % lielaks, pamatojoties uz
farmakokingtiskas model€Sanas datiem) neka ieprieks nearstetiem ar HIV-1 infic€tiem pieaugusiem
pacientiem.

Rilpivirina farmakokingtika pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 6 gadiem vai tiem, kas sver mazak
par 16 kg, nav specifiski noverteta.

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analize ar HIV infic€tiem pacientiem liecinaja, ka rilpivirina
farmakokingtika novertéta vecuma cilvékiem (18 — 78 gadi) neatskiras. Tikai trs pacienti bija
65 gadus veci vai vecaki. Gados vecakiem cilvekiem EDURANT devas pielagosana nav
nepiecieSama. EDURANT $ai populacijai jalieto piesardzigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums
Klmiski nozimigas rilpivirina farmakokingtikas atSkiribas starp virieSiem un sievietém nav noverotas.

Rase
Rilpivirina populacijas farmakokingtikas analize ar HIV infic€tiem pacientiem liecin3ja, ka rasei
nebija kltniski nozimigas ietekmes uz rilpivirina iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Rilpivirins galvenokart tiek metabolizets un izvadits caur aknam. Petijuma, kura salidzinaja

8 pacientus ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (A vertejums péc Child-Pugh klasifikacijas) ar

8 lidzigiem kontroles grupas cilvékiem un 8 pacientus ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgéjumiem
(B vertejums pec Child-Pugh Klasifikacijas) ar 8 lidzigiem kontroles grupas cilvékiem, rilpivirina
iedarbiba pec vairaku devu lietoSanas pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem bija par

47 % lielaka, bet pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem par 5 % lielaka. Tome&r
nevar izslégt, ka mérenu aknu darbibas traucgjumu gadijuma var nozimigi pastiprinaties
farmakologiski aktiva, nesaistita rilpivirina iedarbiba.

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav ieteicama devas pielagoSana, bet
jaievero piesardziba. EDURANT nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C
vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas). Tade] EDURANT nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga B hepatita un/vai C hepatita virusa infekcija
Populacijas farmakokingtikas analize liecindja, ka B hepatita un/vai C hepatita virusa vienlaiciga
infekcija neradija kliniski nozimigu ietekmi uz rilpivirina iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Rilpivirina farmakokingtika nav pétita pacientiem ar nieru mazspgju. Rilpivirina izdaliSanas caur
nierém ir neliela. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija EDURANT jalieto piesardzigi, jo var palielinaties ta koncentracija plazma zalu
uzsiikSanas, izkliedes un/vai nieru darbibas trauc€jumu izraisitu metabolisma parmainu del.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija EDURANT
kombinacija ar specigu CYP3A inhibitoru drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku. Rilpivirins
izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam, tadé] maz ticams, ka to varés nozimiga daudzuma izvadit ar
hemodializi vai peritonealo dializi (skatit 4.2. apaksSpunktu).
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Gritnieciba un pécdzemdibu periods

P&c 25 mg rilpivirina lietoSanas vienu reizi diena pretretrovirusu shémas ietvaros kopgja rilpivirina
kopgja iedarbiba bija mazaka (Iidziga 2. un 3. trimestr1) neka pécdzemdibu perioda (skatit 7. tabulu).
Nesaistita (t.i., akttva) rilpivirina farmakokinétisko parametru samazinasanas griitniecibas laika,
salidzinot ar pe€cdzemdibu periodu, bija mazak izteikta neka kop€jam rilpivirinam.

Sievietem, kuras 25 mg rilpivirina vienu reizi diena sanéma gritniecibas 2. trimestr1, kopgja rilpivirina
vid€jas no dazadam personam iegiitds Cimax, AUCa4n un Cpin vertibas bija attiecigi par 21 %, 29 % un
35 % mazakas neka pe&cdzemdibu perioda; griitniecibas 3. trimestrT Cmax, AUC24n un Cuin VErtibas bija
attiecigi par 20 %, 31 % un 42 % mazakas neka pecdzemdibu perioda.

7. tabula.  Kopéja rilpivirina farmakokingtikas rezultati péc 25 mg rilpivirina lietoSanas vienu reizi
diena pretretrovirusu shémas ietvaros griitniecibas 2. trimestra, 3. trimestra un
pécdzemdibu perioda laika

Kopéja rilpivirina Peécdzemdibu periods Griitniecibas 2. Griitniecibas 3.
farmakokinetika (6-12 nedelas) trimestris trimestris
(vidgja vertiba £ SN, tmax: (n=11) (n=15) (n=13)
mediana [intervals])

Chin, ng/ml 84,0 +£58.8 54,3 +£25,8 52,9 +244
Cmax, ng/ml 167 =101 121 £45,9 123 +£47,5
tmax, h 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUCy4n, ng.h/ml 2714 + 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotas devas toksicitate

Grauzgjiem tika noverota aknu toksicitate, kas bija saistita ar aknu enzimu induc€Sanu. Suniem tika
noverota holestazei lidziga ietekme.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi neliecina par nozimigu toksisku ietekmi uz embriju vai augli vai par
ietekmi uz reproduktivo funkciju. Lietojot rilpivirinu Zurkam un trusiem, teratogénisku ietekmi
nekonstatgja. ledarbiba (atbilstosi AUC) pie limena, kas nerada nelabveligu ietekmi uz embriju-augli
(No Observed Adverse Effects Levels (NOAELSs)) zurkam un trusiem bija attiecigi 15 un 70 reizu
lielaka neka iedarbiba cilvékiem (vecums vismaz 12 gadu un kermena masa lielaka par 32 kg), lietojot
ieteikto devu pa 25 mg vienu reizi diena.

Kancerogenéze un mutagenéze

Rilpivirina kancerogénas 1pasibas vertgja, lietojot to iekskigi pelem un zurkam lidz 104 ned€lam ilgi.
Lietojot mazakas kancerogenitates petijumos parbauditas devas, rilpivirina sistémiska iedarbiba
(atbilstosi AUC) bija vairak neka 12 reizu (pelém) un vairak neka 1,4 reizes (zurkam) liclaka neka
iedarbiba, kas sagaidama cilvekiem, lietojot 25 mg devu vienu reizi diena. Zurkam ar zaleém saistitus
jaunveidojumus nekonstatgja. Pelém rilpivirnam konstatgja pozitivu rezultatu attieciba uz
hepatocelulariem jaunveidojumiem gan teviniem, gan matitem. Pelém noverotas hepatocelularas
atrades var biit specifiskas grauzgjiem.

Rilpivirinam bija negativs rezultats metaboliskas aktivacijas sisteémas klatblitn€ un bez tas in vitro

Eimsa reversas mutacijas testa un in vitro klastogenitates pelu limfomas testa. /n vivo kodolinu testa
pelém rilpivirins neizraisija hromosomu bojajumu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Povidons K30 (E1201)

Polisorbats 20

Siliciz&ta mikrokristaliska celuloze (E460)
Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Laktozes monohidrats
Hipromeloze 2910 6 mPa.s (E464)
Titana dioksids (E171)

Makrogols 3000

Triacetins (E1518)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas. Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas
temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

75 ml augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar polipropiléna (PP) bérniem neatveramu aizdari un
piekaus€tu hermétisku parklajumu. Katra kastite ir viena pudele ar 30 tabletem.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/11/736/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 28. novembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 22. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

EDURANT 2,5 mg dispergéjamas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra disperg€jama tablete satur rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 2,5 mg rilpivirina (rilpivirinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra disperggjama tablete satur 5,51 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Disperggjamas tabletes

Balta vai gandriz balta, apala 6,5 mm liela tablete ar iespiedumu “TMC” viena pus€ un “PED” otra
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

EDURANT kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem paredzgts lietoSanai 1. tipa cilveka
imiindefictta virusa (HIV-1) infekcijas arstéSanai pediatriskiem pacientiem vecuma no diviem lidz

< 18 gadiem ar kermena masu vismaz 14 kg Iidz < 25 kg bez zinamam mutacijam, kas saistitas ar
rezistenci pret nenukleotidu tipa reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI) grupas zalém un ar virusu

slodzi < 100 000 HIV-1 RNS kopiju/ml (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Lietojot EDURANT, javadas p&c genotipa noteiktas rezistences parbauzu rezultatiem (skatit 4.4. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste3ana jasak arstam, kam ir pieredze HIV infekcijas arsteSana.

Devas

Ieteicama EDURANT deva pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem tiek noteikta
atbilstosi kermena masai (skatit 1. tabulu). EDURANT 2,5 mg disperggjamas tabletes drikst dot tikai
tiem pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 14 kg, bet ne vairak ka 25 kg.

EDURANT ir jadisperge tideni un jalieto maltites laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

1. tabula. EDURANT ieteicama deva pediatriskiem pacientiem

Kermena masa Deva (vienu reizi diena maltites laika)
No 14 kg lidz 20 kg (neieskaitot) 12,5 mg vienu reizi diena (piecas 2,5 mg
dispergéjamas tabletes)
No 20 kg lidz 25 kg (neieskaitot) 15 mg vienu reizi diena (seSas 2,5 mg disperg€jamas
tabletes)

Apvalkotas tabletes
EDURANT ir pieejams ari ka EDURANT 25 mg tabletes. EDURANT 25 mg apvalkotas tabletes
drikst dot pediatriskiem un pieauguSiem pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg. Tika
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novérota 1 x 25 mg apvalkotas tabletes un 10 x 2,5 mg disperggjamo tablesu biopieejamibas atskiriba,
tadel tas nav savstarpgji aizstajamas.

Izlaista deva

Ja pacients izlaiz EDURANT devu 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas laika, pacientam §Ts zales
jaienem kopa ar maltiti, tiklidz iesp&jams, un jaatsak parasta devu lietoSanas shéma. Ja pacients izlaiz
EDURANT devu ilgak neka 12 stundas, vins nedrikst lietot izlaisto devu, bet vinam jaatsak zalu
lietoSana p&c ierastas shémas.

Ja 4 stundu laika p&c $o zalu lietoSanas pacientam rodas vemsana, maltites laika jaienem vél viena
EDURANT deva. Ja vemsana rodas vairak neka 4 stundas pec So zalu lietoSanas, pacientam

EDURANT deva jalieto nakamaja regulari ieplanotaja laika.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

EDURANT galvenokart ir pétits pacientiem, kam bijusi normala nieru darbiba. Pacientiem ar viegliem
vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem rilpivirina deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala stadija rilpivirins jalieto piesardzigi.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija rilpivirinu
kombinacija ar spécigu CYP3A inhibitoru (pieméram, ar ritonaviru pastiprinatu HIV proteazes
inhibitoru) drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Arste3ana ar rilpivirinu izraisija agrinu un nelielu kreatinina vidéjas koncentracijas paaugstinasanos
seruma, tomer laika gaita Sis paaugstinajums saglabajas stabila [imen1 un netika uzskatits par kliniski
nozimigu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Informacija par EDURANT lietoSanu pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (A vai B smaguma pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir ierobezota. Pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem EDURANT devas pielagoSana nav
nepieciesama. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem EDURANT jalieto, ieverojot
piesardzibu. EDURANT nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg&jumiem (C vertg&jums
péc Child-Pugh klasifikacijas). Tade]l EDURANT nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
EDURANT drosums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma lidz 2 gadiem vai bérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 14 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Griitnieciba

Griitniecibas laika tika novérota mazaka rilpivirina kop€ja iedarbiba, tadel ir ripigi jakontrol€ virusa
slodze. Pretgja gadijuma var lemt par citas ART shémas uzsaksanu (skatit 4.4., 4.6., 5.1. un 5.2.
apak$punktu).

LietoSanas veids

EDURANT disergéjamas tabletes ir jadisperge ident un jalieto maltites laika (skatit

5.2. apakspunktu). Pacients nedrikst sakost EDURANT disperggjamas tabletes vai norit tas

nedispergéta veida. Lai atvieglotu lietoSanu, dispergéto maisijumu var atskaidit ar turpmak minétajiem

dz@rieniem vai $kidru dienu: Gideni, pienu, apelsinu sulu vai abolu biezeni. Jaievero $adi noradijumi:

- ielieciet tabletes glaze, pievienojiet 5 ml (1 tgjkaroti) istabas temperatiiras tidens.
Nesasmalciniet tabletes;

- uzmanigi pagroziet glazi, lai dispergétu tabletes. MaisTjums kliis dulkains;

- nekavgjoties izlietojiet visu sagatavoto zalu daudzumu vai, lai atvieglotu lietoSanu, pievienojiet
vel 5 ml (1 t§karoti) pirms izmantoSanas I1dz istabas temperaturai sasildita tidens, piena,
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apelsinu sulas vai abolu biezena. Pagroziet glazi un nekav@gjoties izlietojiet visas zales. Ja
nepiecieSams, izmantojiet karoti;

- raugieties, lai tiktu lietota visa deva un zales nepaliktu glazg, ja nepiecieSams, pievienojiet vel
5 ml (1 tgjkaroti) Gidens, ta pasa dz&riena (piena, apelsinu sulas) vai abolu biezena, pagroziet
glazi un nekavéjoties izdzeriet.

Pacientam zalu deva jalieto nekavéjoties. Ja ta netiek lietota uzreiz, maisijums ir jaiznicina un
japagatavo jauna zalu deva.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

EDURANT nedrikst lietot vienlaicigi ar turpmak min&tajam zalém, jo var nozimigi samazinaties

rilpivirina koncentracija plazma (CYP3A enzima inducé$anas vai kunga pH palielinasanas dgl), un tas

var izraistt EDURANT terapeitiskas iedarbibas zudumu (skatit 4.5. apaksSpunktu):

- pretkrampju Iidzekli karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals, fenitoins;

- pretmikobakteriju I1idzekli: rifampicins, rifapentins;

- protonsiikna inhibitori, pieméram, omeprazols, esomeprazols, lansoprazols, pantoprazols,
rabeprazols;

- sisteémiski lietots glikokortikoids deksametazons, iznemot vienreizgjas ta devas;

- divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum) preparati.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Virusologiska neveiksme un rezistences rasanas

Pacientiem, kuriem bijusi virusologiska neveiksme jebkada veida citas antiretroviralas terapijas laika,
EDURANT darbiba nav tikusi p&tita. Ar rezistenci pret rilpivirinu saistito mutaciju sarakstu, kas
sniegts 5.1. apakSpunkta, var izmantot EDURANT lietoSanas noteikSanai tikai terapiju ieprieks
nesanémusiem pacientiem.

3. fazes klmisko pettjumu TMC278-C209 (ECHO) un TMC278-C215 (THRIVE) ar pieaugusajiem
apvienotaja 96 nedelu efektivitates analizg rilpivirina terapiju san€musiem pacientiem, kuriem virusa
slodze pétijuma sakuma bija > 100 000 HIV-1 RNS kopiju/ml, virusologiskas neveiksmes risks bija
lielaks (18,2 %, lietojot rilpivirinu, salidzinajuma ar 7,9 %, lietojot efavirenzu) neka pacientiem,
kuriem virusa slodze pétijuma sakuma bija < 100 000 RNS kopiju/ml (5,7 %, lietojot rilpivirinu,
salidzinajuma ar 3,6 %, lietojot efavirenzu). Lielaku virusologiskas neveiksmes risku rilpivirina grupas
pacientiem $ajos petijumos noveroja pirmajas 48 nedelas (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem
virusa slodze pétijuma sakuma bija > 100 000 HIV-1 RNS kopiju/ml un bija virusologiska neveiksme,
biezak radas terapijas izraisita rezistence pret nenukleozido reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI)
grupas lidzekliem. Pacientiem, kuriem rilpivirina terapijas gadijuma bija virusologiska neveiksme, ar
lamivudinu/emtricitabinu saistita rezistence radas biezak neka efavirenza lietotajiem (skatit

5.1. apak$punktu).

Klmiskaja petijuma TMC278-C213 atrades pusaudziem un pediatriskiem pacientiem kopuma atbilda
Siem datiem. Petijuma TMC278HTX2002 virologiskas neveiksmes gadijumi netika noveéroti (stkaku

informaciju skatit 5.1. apakS§punkta).

Vienigi pacienti, kuri, domajams, riipigi ieveros antiretrovirusu terapiju, jaarste ar rilpivirinu, jo
suboptimala Iidzestiba var izraisit rezistences rasanos un arsté$anas iesp&ju zudumu nakotng.

Tapat ka citu pretretrovirusu lidzeklu gadijuma arT rilpivirina lietoSana janoteic, pamatojoties uz
rezistences noteikSanas rezultatiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Sirds un asinsvadu sist€éma

Supraterapeitiskas devas (pa 75 un 300 mg vienu reizi diena) rilpivirina lietoSana bija saistita ar QTc
intervala pagarinasanos elektrokardiogramma (EKG) (skatit 4.5., 4.8. un 5.2. apak$punktu).
EDURANT lietoSana ieteikta deva 25 mg vienu reizi diena nav saistita ar kliski butisku ietekmi uz
QTec. Lietojot vienlaicigi ar zalem, kas var izraisit torsade de pointes, EDURANT jalieto, ievérojot
piesardzibu.

Imunas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu CART uzsaksanas laika var rasties ickaisuma
reakcija pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskiem patog€niem un izraisit nopietnus
kliskus trauc€jumus vai simptomu pastiprinasanos. Parasti $adas reakcijas noverotas pirmajas
nedglas vai ménesos peéc CART uzsaksanas. Atbilstosi pieméri ir citomegalovirusu izraisits retinits,
generaliz&tas un/vai lokalas mikobakterialas infekcijas un Pneumocystis jiroveci izraisita pneimonija.
Janoverte visi iekaisuma simptomi un nepiecieSamibas gadijuma jasak arst€Sana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks [1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Griitniecitba

EDURANT griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.
Griitniecibas laika lietojot 25 mg rilpivirina vienu reizi diena, novéroja mazaku rilpivirina kop&jo
iedarbibu. 3. fazes petijumos mazaka rilpivirina kopgja iedarbiba lidziga tai, ko noveroja griitniecibas
laika, bija saistita ar palielinatu virologiskas neveiksmes risku, tadé] riipigi jakontrol€ virusa slodze
(skatit 4.6., 5.1. un 5.2. apaks$punktu). Pret&ja gadijuma var lemt par citas ART sh&émas uzsaksanu.

Svariga informacija par kadu no EDURANT sastavdalam

EDURANT satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas ietekme rilpivirina iedarbibu

Rilpivirinu metabolizg galvenokart citohroms P450 (CYP)3A. Zales, kas var inducét vai inhibét
CYP3A, var ietekm@t rilpivirina klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu). Ir noverots, ka, lietojot vienlaicigi
rilpivirinu un zales, kas inducé CYP3 A, pazeminas rilpivirina koncentracija plazma, kas var samazinat
rilpivirina terapeitisko efektu.

Ir noverots, ka, lietojot vienlaicigi rilpivirinu un zales, kas inhib&é CYP3A, paaugstinas rilpivirina
koncentracija plazma.

Lietojot vienlaicigi rilpivirinu un zales, kas palielina kunga pH, var samazinaties rilpivirina
koncentracija plazma, kas var samazinat EDURANT terapeitisko efektu.

Zales, kuras ietekmé rilpivirina lieto§ana

Rilpivirins ieteicamaja deva kliniski nozimigi neietekmé CYP enzimu metabolizeto zalu iedarbibu.
Rilpivirins in vitro inhib& P-glikoprotetnu (IKso ir 9,2 uM). Kliniska petijuma rilpivirins nozimigi
neietekméja digokstna farmakokinétiku. Tom&r nevar pilniba izslegt, ka rilpivirins var pastiprinat citu
zalu, ko transporté P-glikoproteins un kas ir jutigakas pret P-gp inhib&Sanu zarnas, piem&ram,
dabigatrana eteksilata, iedarbibu.

Rilpivirins in vitro inhibé transportsisttmu MATE-2K ar IKso < 2,7 nM. ST atklajuma kliniska nozime
paslaik nav zinama.
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Apstiprinatas un teorétiskas mijiedarbibas ar atseviskiem pretretrovirusu un ne-pretretrovirusu
lidzekliem ir noraditas 2. tabula.

Mijiedarbibu tabula
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

2. tabula ir noradita mijiedarbiba starp rilpivirinu un vienlaicigi lietotajam zalém (palielinajums
apzimets ar “1”, samazinajums - ar ““|”, izmainu neesamiba - ar “«>”, nav piemérojams ka “NP”” un
ticamibas intervals ka “TI”).

2. tabula. MIJIEDARBIBA UN IETEIKUMI PAR DEVAM, LIETOJOT KOPA AR CITAM ZALEM

Zales péc terapeitiskas jomas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu
Geometriska vidéja parmaina (%)

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Pretretrovirusu lidzekli

HIV NRTI/N[t]RTI

Didanozins*#
400 mg vienu reizi diena

didanozina AUC 1 12 %
didanozina Cpin NP
didanozina Cpax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cax <

Devas pielagosana nav
nepiecieSsama. Didanozins jalieto
vismaz divas stundas pirms vai

vismaz Cetras stundas péc rilpivirina.

Tenofovira disoproksils**
245 mg vienu reizi diena

tenofovira AUC 1 23 %
tenofovira Cpin T 24 %
tenofovira Cpax 1 19 %
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cax <

Devas pielagosana nav
nepieciesama.

Citi NRTI

(abakavirs, emtricitabins,
lamivudins, stavudins un
zidovudins)

Nav pétita. Kliiski butiska zalu
mijiedarbiba nav sagaidama.

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

HIV NNRTI

NNRTI
(delavirdins, efavirenzs,
etravirins, nevirapins)

Nav pétita.

Rilpivirinu nav ieteicams lietot
vienlaicigi ar citiem NNRTIL.

HIV Pl — kopa ar mazu ritonavira devu

Darunavirs/ritonavirs**
800/100 mg vienu reizi diena

darunavira AUC <
darunavira Cmin | 11 %
darunavira Cpax <>
rilpivirna AUC 1 130 %
rilpiviria Cpin T 178 %
rilpiviria Cpax T 79 %

(CYP3A enzimu inhib&Sana)

Lopinavirs/ritonavirs
(miksta gela kapsula)*#

lopinavira AUC <
lopinavira Cpin | 11 %

(atazanavirs/ritonavirs,
fosamprenavirs/ritonavirs,
sahinavirs/ritonavirs,
tipranavirs/ritonavirs)

400/100 mg divas reizes lopinavira Cmax <>

diena. rilpivirina AUC 1 52 %
rilpivirina Cmin T 74 %
rilpivirina Cmax T 29 %
(CYP3A enzimu inhib&sana)

Citi kombingti PI Nav pétita.

Lietojot rilpivirinu vienlaicigi ar
ritonavira un PI kombin&tiem
lidzekliem, var palielinaties
rilpivirina koncentracija plazma,
taCu devas pielagosana nav
nepieciesama.
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HIV Pl — bez mazas ritonavira devas vienlaicigas lietoSanas

Nekombingti PI (atazanavirs,
fosamprenavirs, indinavirs,
nelfinavirs)

Nav pétita. Sagaidama rilpivirina
kopg€jas iedarbibas paliclinasanas.

(CYP3A enzimu inhib&sana)

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

CCR)5 antagonisti

Maraviroks

Nav pétita. Kliiski butiska zalu
mijiedarbiba nav sagaidama.

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

HIV Integrazes kédes parvietoSanas inhibitori

Raltegravirs*

raltegravira AUC 1 9 %
raltegravira Cmin T 27 %
raltegravira Cmax T 10 %
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Ciax <

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Citi pretvirusu Iidzekli

Ribavirins

Nav pétita. Kliiski butiska zalu

Devas pielagosana nav

mijiedarbiba nav sagaidama. nepieciesama.
Simeprevirs* simeprevira AUC < Devas pielagosana nav
simeprevira Cpin <> nepiecieSama.
simeprevira Cmax T 10 %
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cmin T 25 %
rilpivirina Cpax <
CITI LIDZEKLI
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Nav pétita. Sagaidama nozimiga Rilpivirinu nedrikst lietot
Okskarbazepins rilpivirina koncentracijas kombinacija ar Siem pretkrampju
Fenobarbitals samazinasanas plazma. lidzekliem, jo vienlaiciga lictoSana
Fenitoins var izraisit rilpivirina terapeitiska

(CYP3A enzimu inducésana)

efekta zudumu (skatit
4.3. apak$punktu).

AZOLU GRUPAS PRETSENISU LIDZEKLI

Ketokonazols*"
400 mg vienu reizi diena

ketokonazola AUC | 24 %
ketokonazola Cin | 66 %
ketokonazola Ciax <>

(CYP3A inducésana, jo pétijuma
izmantota liela rilpivirina deva)

rilpivirina AUC 1 49 %
rilpivira Cpin T 76 %
rilpivirina Cpax T30 %

(CYP3A enzimu inhibicija)

Lietojot rilpivirinu ieteicamajas
devas vienu reizi diena vienlaicigi ar
ketokonazolu, devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

Flukonazols
Itrakonazols
Posakonazols
Vorikonazols

Nav pétita. EDURANT lietoSana
vienlaicigi ar azola grupas
pretsénisu lidzekliem var izraistt
rilpivirina koncentracijas
palielinasanos plazma.

(CYP3A enzimu inhibicija)

Devas pielagosana nav
nepieciesama.
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PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifampicins**
600 mg vienu reizi diena

rifampicina AUC <

rifampicina Cpin NP

rifampicina Cpax <>
25-deacetil-rifampictna AUC | 9 %
25-deacetil-rifampicina Cpi, <> NP
25-deacetil-rifampicina Cmax <>
rilpivirna AUC | 80 %

rilpiviria Cuin | 89 %

rilpiviria Cpax | 69 %

(CYP3A enzimu inducgsana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar rifampicinu, jo
vienlaiciga lietoSana var izraisit
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifapentins

Nav pétita. Sagaidama nozimiga
rilpivirina koncentracijas
samazinasanas plazma.

(CYP3A enzimu inducgsana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar rifapentinu, jo
vienlaiciga lietoSana var izraisit
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apak$punktu).

MAKROLIDU GRUPAS ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins Nav pétita. Sagaidama paliclinata Ja iesp&jams, jaapsver alternativu
Eritromicins rilpivirina kopgja iedarbiba. lidzeklu, pieméram, azitromicina,
lietoSana.
(CYP3A enzimu inhibicija)
GLIKOKORTIKOIDI

Deksametazons (sistemiski,
iznemot vienreiz€jas devas)

Nav pétita. Sagaidama no devas
lieluma atkariga rilpivirina
koncentracijas samazinasanas
plazma.

(CYP3A enzimu inducésana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar sisteémiski ievaditu
deksametazonu (iznemot
vienreizgjas devas veida), jo
vienlaiciga lieto$ana var izraistt
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu).
Jaapsver alternativi [1dzekli, Tpasi
ilgstosai lietoSanai.

PROTONSUKNA INHIBITORI

Omeprazols**
20 mg vienu reizi diena

omeprazola AUC | 14 %
omeprazola Cpin NP
omeprazola Cmax | 14 %
rilpivirina AUC | 40 %
rilpiviria Cuin | 33 %
rilpivirina Cpax | 40 %

(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar protonsiikna
inhibitoriem, jo vienlaiciga lietoSana
var izraisit rilpivirina terapeitiska
efekta zudumu (skatit

4.3. apak$punktu).

Lansoprazols Nav pétita. Sagaidama nozimiga
Rabeprazols rilpivirina koncentracijas
Pantoprazols samazinasanas plazma.
Esomeprazols
(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)
H2-RECEPTORU ANTAGONISTI
Famotidins** rilpivirna AUC | 9 % Rilpivirins kombinacija ar
40 mg vienreizgja deva rilpivirina Cpin NP Hy-receptoru antagonistiem jalieto,

lietota 12 stundas pirms
rilpivirina

rilpivirina Cpax <

Famotidins**

40 mg vienreizgja deva
lietota 2 stundas pirms
rilpivirina

rilpivirna AUC | 76 %
rilpivirina Cpin NP
rilpivirina Cpax | 85 %

(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)

ieverojot Ipasu piesardzibu. Drikst
lietot tikai tadu H»-receptora
inhibitoru, kas jalieto tikai vienu
reizi diena.

Stingri jaievero zalu lietosanas
rezims, kad H,-receptora antagonists
tiek lietots vismaz 12 stundas pirms
vai vismaz 4 stundas péc rilpivirina.
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Famotidins*#
40 mg vienreizgja deva
lietota 4 stundas péc

rilpivirna AUC 1 13 %
rilpivirina Cpin NP
rilpivirina Cmax T 21 %

rilpivirina
Cimetidins Nav pétita.
Nizatidins
Ranitidins (absorbcijas mazinasanas, jo
palielinats kunga pH)
ANTACIDI

Antacidi (piem&ram,
aluminija vai magnija
hidroksids, kalcija
karbonats)

Nav pétita. Sagaidama nozimiga
rilpivirina koncentracijas
samazinasanas plazma.

(absorbcijas mazinasanas, jo
palielinas kunga pH)

Rilpivirins kombinacija ar
antacidiem jalieto, ievérojot 1pasu
piesardzibu. Antacidus drikst lietot
tikai vai nu vismaz 2 stundas pirms,
vai vismaz 4 stundas p&c rilpivirina.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons*

60 - 100 mg vienu reizi
diena, individuali noteikta
deva

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

* pamatojoties uz vesturiskas
kontrolgrupas datiem

Sakot lietot metadonu vienlaicigi ar
rilpivirinu, deva nav japielago.
Tomer ieteicams veikt klinisku
uzraudzibu, jo daZiem pacientiem
var bt japielago metadona
balstdeva.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Digoksins* digokstna AUC < Deva nav japielago.
digoksina Cpin NP
digoksina Ciax <
ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana eteksilats

Nav pétita. Nevar izslégt
dabigatrana koncentracijas
palielinasanas plazma risku.

(zarnu P-gp inhibicija)

Rilpivirina un dabigatrana eteksilata
kombinacija jalieto, ieverojot
piesardzibu.

PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins* metformina AUC « Deva nav japielago.
Viena 850 mg deva metformina Cpin NV

metformina Cpax <

ARSTNIECIBAS AUGU LIDZEKLI

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Nav pétita. Sagaidama nozimiga
rilpivirina koncentracijas
samazinasanas plazma.

(CYP3A enzimu inducésana)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar divSkautnu asinszali
saturoSiem preparatiem, jo
vienlaiciga lieto$ana var izraistt
rilpivirina terapeitiska efekta
zudumu (skatit 4.3. apakSpunktu).

PRETSAPJU LIDZEKLI

Paracetamols**
500 mg vienreiz€ja deva

paracetamola AUC <
paracetamola Cpin NP
paracetamola Cpax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cmin T 26 %
rilpivirina Cpax <

Devas pielagosana nav
nepieciesama.
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PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols*

0,035 mg vienu reizi diena
Noretindrons*

1 mg vienu reizi diena

etinilestradiola AUC <
etinilestradiola Cin <>
etinilestradiola Cmax T 17 %
noretindrona AUC <
noretindrona Cpn <>
noretindrona Cpax <>
rilpivirna AUC «*
rilpivirina Cpjp <>*
rilpivirina Cpax <>*

* pamatojoties uz vesturiskas
kontrolgrupas datiem

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

HMG CO-A REDUKTAZES I

NHIBITORI

Atorvastatins**
40 mg vienu reizi diena

atorvastatina AUC <
atorvastatina Cpin | 15 %

Devas pielagosana nav
nepieciesama.

atorvastatina Cpax T 35 %
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cmax | 9 %
5. TIPA FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORI
Sildenafils** sildenafila AUC <
50 mg vienreizgja deva sildenafila Cpin NP
sildenafila Ciax <>
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cax <

Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Vardenafils Nav pétita. Devas pielagosana nav
Tadalafils nepieciesama.
*  Mijiedarbiba starp rilpivirinu un §tm zalém novertéta kliniska petijuma. Visas citas noraditas zalu mijiedarbibas ir
paredzgtas.
#

Sis mijiedarbibas pétijums veikts, lietojot lielaku devu par rilpivirina ieteicamajam devam, novértgjot maksimalo
ietekmi uz vienlaicigi lietotajam zalém. leteikumi par devam ir piem&rojami rilpivirina ieteicamajai devai vienu reizi
diena.

T Sis mijiedarbibas pétijums veikts, lietojot lielaku devu par rilpivirina ieteicamajam devam.

QT intervalu pagarinoSas zales

Informacija par iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu starp rilpivirinu un zalém, kas pagarina
QTec intervalu EKG, ir ierobeZota. P&tijuma ar veseliem cilvekiem pieradits, ka par terapeitiskam
lielakas rilpivirina devas (75 mg vienu reizi diena un 300 mg vienu reizi diena) pagarina QTc intervalu
EKG (skatit 5.1. apakSpunktu). EDURANT vienlaicigi ar zalem, kuras rada Torsade de Pointes risku,
jalieto piesardzigi.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Griitnieciba

Vidgjs datu apjoms par sievietém griitniecibas laika (no 300-1000 griitniecibas iznakumu) neliecina
par rilpivirina raditu malformaciju vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso (skatit 4.4., 5.1. un
5.2. apakSpunktu). Griitniecibas laika tika noverota mazaka rilpivirina kopgja iedarbiba, tadel riipigi
jakontrol€ virusa slodze.

Petijumi ar dztvniekiem neuzrada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja nepiecieSams, var apsvert rilpivirina lietoSanu griitniecibas laika.
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BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai rilpivirins izdalas mates piena cilvékam. Rilpivirins izdalas zurku piena. Nemot véra
blakusparadibu iesp&jamibu ar kriiti barotiem zidainiem, matém janorada nebarot bérnu ar kriiti, ja
vinas lieto rilpivirinu.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Informacija par rilpivirina ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejama. P&tfjumos ar dzivniekiem
klmiski nozimigu ietekmi uz fertilitati nenovéroja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

EDURANT neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomér daziem pacientiem EDURANT lietosanas laika zinots par noguruma, reibona un
miegainibas rasanos, un tas jaievero, novertgjot pacientu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma 1pasibu apkopojums

Klmiskas izstrades programmas laika (1368 pacienti 3. fazes kontrol&tos petijumos TMC278-C209
(ECHO) un TMC278-C215 (THRIVE)) 55,7% p&tamo pacientu bija vismaz viena nevélama
blakusparadiba (skatit 5.1. apakSpunktu). Biezak zinotas vismaz mérenas intensitates nevélamas
blakusparadibas (NBP) (= 2%) bija depresija (4,1%), galvassapes (3,5%), bezmiegs (3,5%), izsitumi
(2,3%) un sapes veédera (2,0%). Par biezakajam butiskajam, ar zalu lietoSanu saistitajam NBP zinoja 7
(1,0%) pacientu, kas sanema rilpivirinu. Vidg€jais iedarbibas ilgums pacientiem rilpivirina grupa un
efavirenza grupa bija attiecigi 104,3 un 104,1 nedgelas. Lielaka dala blakusparadibu radas pirmajas

48 arst€Sanas nedgelas.

Atseviskas arsteSanas laika ar EDURANT pacientiem noverotas kliniskas laboratoriskas novirzes (3.
vai 4. pakapes), kas uzskatitas par BP, bija paaugstinats pankreatiskas amilazes Itmenis (3,8%),
paaugstinats ASAT Iimenis (2,3%), paaugstinats ALAT Itmenis (1,6%), paaugstinats ZBL holesterina
Iimenis (tuks$a disa, 1,5%), samazinats leikocTtu skaits asins (1,2%), paaugstinats lipazes limenis
(0,9%), paaugstinats bilirubina Iimenis (0,7%), paaugstinats trigliceridu Iimenis (tuksa dasa, 0,6%),
pazeminats hemoglobina limenis (0,1%), samazinats trombocTtu skaits (0,1%) un paaugstinats kopgja
holesterina Iimenis (tuksa disa, 0,1%).

Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Blakusparadibas, kas novérotas ar rilpivirinu arstétiem picaugusiem pacientiem, ir apkopotas 3. tabula.
NBP ir sarindotas pec organu sisttmam un sastopamibas biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi

(> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10) un retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma
grupa NBP sakartotas to bieZuma samazinajuma seciba.

3.tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots ieprieks$ nearstétiem ar HIV-1 inficétiem
pieaugusiem pacientiem, kas sanéma terapiju ar rilpivirinu
(3. fazes ECHO un THRIVE Kklinisko pétijjumu 96. nedélas analizes apvienotie dati) N=686

Organu sistemu klase BieZuma grupa Nevelamas blakusparadibas
(Rilpivirins + PS)

Asins un limfatiskas biezi leikocttu skaita samazinasanas

sisteémas traucgjumi hemoglobina limena pazeminasanas
trombocTttu skaita samazinasanas

Imiinas sist€mas traucgjumi | retak imiinas reaktivacijas sindroms
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Vielmainas un uztures loti biezi kopgja holesterina Itmena paaugstinasanas
traucgjumi (tuksa dusa)

ZBL holesterina limena paaugstinasanas
(tuksa dusa)

biezi samazinata estgriba
trigliceridu Itmena paaugstinasanas (tuksa
dasa)

Psihiskie traucgjumi loti biezi bezmiegs

biezi patologiski sapni
depresija

miega trauc&jumi
nomakts garastavoklis

Nervu sistémas trauc&jumi | loti biezi galvassapes
reibonis
biezi miegainiba
Kunga un zarnu trakta loti biezi slikta diisa
traucgjumi pankreatiskas amilazes [imena
paaugstinaSanas
biezi sapes vedera
vemsana

lipazes Iimena paaugstinasanas
diskomforts veédera
sausums mute

Aknu un Zults izvades loti biezi transaminazu ITmena paaugstinaSanas
sisteémas traucgjumi biezi bilirubina Itmena paaugstinasanas
Adas un zemadas audu biezi izsitumi

bojajumi

Vispargji traucgjumi un biezi nogurums

reakcijas ievadiSanas vieta

PS=pamata sheéma
N=pacientu skaits

Laboratoriskas novirzes

3. fazes ECHO un THRIVE pétijumu 96. nedglas analize rilpivirina grupa vidgjas parmainas,
salidzinot ar sakotng&jo Itmeni, kop&jam holesterinam (tuksa diisa) bija 5 mg/dl, ABL holesternam
(tuksa dusa) 4 mg/dl, ZBL holesterinam (tuksa dusa) -1 mg/dl, un trigliceridiem (tuksa dasa) -7 mg/dl.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Imiinds reaktivdcijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu kombingtas pretretrovirusu terapijas (CART)
uzsakSanas laika var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai rezidualam oporttnistiskam
infekcijam. Par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir
sanemti zinojumi; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities
daudzus meénesus pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (vecuma no 12 lidz 18 gadiem)

Petijuma TMC278-C213 pirma kohorta

DrosSuma novertgjums ir pamatots ar 48. nedela apkopotiem datiem no vienas grupas, atklata 2. fazes
pétijuma TMC278-C213 pirmaja kohorta, kura piedalijas 36 ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks
nearsteti un ar HIV-1 inficéti pusaudzi ar kermena masu vismaz 32 kg, un kuri sanéma rilpivirinu
(25 mg vienu reizi diena) kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu).
Iedarbibas ilguma mediana bija 63,5 nedglas. Nebija pacientu, kuri partrauca arsté$anu nevelamu
blakusparadibu d&l. Netika konstat&tas jaunas nevelamas blakusparadibas, salidzinot ar tam, kas
noverotas pieaugusajiem.
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Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija 1. vai 2. pakapes. Petijuma TMC278-C213 pirmaja kohorta
visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (visas pakapes, parsniedzot vai lidzinoties 10 %) bija
galvassapes (19,4 %), depresija (19,4 %), miegainiba (13,9 %) un slikta diisa (11,1 %). Netika zinots
par 3.-4. pakapes ASAT/ALAT testu novirze€m vai 3.-4. pakapes transaminazu limena
paaugstinasanos.

Pettjuma TMC278-C213 pirmaja kohorta pusaudziem 240. ned€las analize netika atklatas jaunas bazas
par droSumu.

Pediatriska populacija (vecuma no 2 lidz 12 gadiem)

Petijuma TMC278-C213 otra kohorta

Vienas grupas, atklata 2. fazes petjjuma TMC278-C213 otra kohorta bija izveidota, lai novertetu
atbilstosi kermena masai pielagotu rilpivirina devu 12,5 mg, 15 mg un 25 mg vienu reizi diena
droSumu ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks nearstetiem ar HIV-1 infic€tiem pacientiem (vecuma
no 6 11dz 12 gadiem un ar kermena masu vismaz 17 kg) (skatit 5.1. apakSpunktu). Iedarbibas ilguma
mediana pacientiem 48. nedéla veiktaja analize (ieskaitot pagarinajumu p&c 48. nedg€las) bija

69,5 nedglas (diapazons no 35 lidz 218 nedelam).

Visas neveélamas blakusparadibas bija vieglas vai vid&ji smagas. Nev&lamas blakusparadibas, par
kuram zinots vismaz 2 dalibniekiem, neatkarigi no smaguma pakapes bija samazinata estgriba (3/18,
16,7 %), vemsana (2/18, 11,1 %), paaugstinats ALAT limenis (2/18, 11,1 %), paaugstinats ASAT
Itmenis (2/18, 11,1 %) un izsitumi (2/18, 11,1 %). Neviens pacients nepartrauca arsté€sanu nevélamo
blakusparadibu dél. Jaunas nevélamas blakusparadibas, salidzinot ar pieaugusajiem novérotajam,
netika konstatgtas.

TMC278HTX2002

Vienas grupas, atklats 2. fazes p&tijums TMC278HTX2002 bija paredzéts rilpivirina atbilstosi
kermena masai pielagoto devu 12,5 mg, 15 mg un 25 mg vienu reizi diena droSuma verteésanai
pacientiem ar virologiski nomaktu HIV-1 infekciju (vecuma no 2 1idz 12 gadiem un ar kermena masu
vismaz 10 kg) (skatit 5.1. apakSpunktu). ledarbibas ilguma mediana pacientiem 48. ned€la veiktaja
analizg bija 48,4 nedgelas (diapazons no 47 lidz 52 ned&lam).

Visas nevelamas blakusparadibas bija vieglas vai vid&ji smagas. Nev&lamas blakusparadibas, par
kuram zinots vismaz 2 dalibniekiem, neatkarigi no smaguma pakapes bija vemsSana (4/26, 15,4 %),
sapes vedera (3/26, 11,5 %), slikta diisa (2/26, 7,7 %), paaugstinats ALAT Itmenis (3/26, 11,5 %),
paaugstinats ASAT ltmenis (2/26, 7,7 %) un samazinata estgriba (2/26, 7,7 %). Neviens pacients
nepartrauca arst€Sanu nevelamu blakusparadibu d€]. Jaunas nevélamas blakusparadibas, salidzinot ar
pieaugusajiem noverotajam, netika konstatetas.

Rilpivirina droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma Iidz 2 gadiem vai tiem, kuru kermena
masa ir mazaka par 14 kg, nav pieradita.

Citas Ipasas pacientu grupas

Pacienti, kam vienlaicigi ir B hepatita un/vai C hepatita virusa infekcija

Pacientiem, kam vienlaicigi ir B vai C hepatita virusa infekcija un kas sanem rilpivirinu, aknu enzimu
koncentracijas paaugstinasanos noveroja biezak neka pacientiem, kuri sanéma rilpivirinu un kuri
nebija vienlaicigi inficéti. Sadu pasu situaciju novéroja efavirenza grupa. Rilpivirina farmakokinégtiska
iedarbiba vienlaicigi infic€tiem pacientiem bija lidziga ka pacientiem bez vienlaicigas infic€Sanas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Specifiska antidota EDURANT pardozésanas gadijuma nav. Pieredze cilvékiem par rilpivirina
pardozesanu ir ierobeZota. Iespgjamie pardozeSanas simptomi ir galvassapes, slikta diisa, reibonis
un/vai patologiski sapni. Rilpivirina pardoz&Sanas arst€Sana ietver vispargjus atbalstoSus pasakumus,
tostarp dzivibai svarigo pazimju un EKG (QT intervala) uzraudzibu, ka ar pacienta kliniska stavokla
novéro$anu. Turpmak pacients jaapripé atbilstosi kliniskajam indikacijam vai nacionala toksikologijas
centra rekomendacijam, ja tadas ir pieejamas. Ta ka rilpivirins izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam, maz ticams, ka ar dializi varés izvadit nozimigu aktivas vielas daudzumu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, nenukleozidie reversas
transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAGOS.

Darbibas mehanisms

Rilpivirins ir HIV-1 diarilpirimidina NNRTI. Rilpivirina aktivitati pastarpina nekonkurgjosa HIV-1
reversas transkriptazes (RT) inhibicija. Rilpivirins nenomac cilvéka $inu DNS polimerazes a,  un y.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Rilpivirnam piemita iedarbiba pret dabiga tipa HIV-1 laboratoriskajiem celmiem akdti inficeéta T §tinu
Iinija ar vid§jo ECso vertibu HIV-1/11IB gadijuma 0,73 nM (0,27 ng/ml). Lai gan rilpivirinam pieradita
ierobezota in vitro aktivitate pret HIV-2 ar ECso vertibam robezas no 2 510 Iidz 10 830 nM (no 920
lidz 3 970 ng/ml), kamér kliskie dati nav pieejami, HIV-2 infekcijas arst€Sana ar rilpivirinu nav
ieteicama.

Rilpivirtnam konstatgja ar1 pretvirusu aktivitati pret plasu HIV-1 M grupas (A, B, C, D, F, G, H
apakstips) primaro izolatu loku ar ECsy vértibam robezas no 0,07 Iidz 1,01 nM (no 0,03 Iidz

0,37 ng/ml) un O grupas primariem izolatiem ar ECso vertibam robezas no 2,88 1idz 8,45 nM (no 1,06
lidz 3,10 ng/ml).

Rezistence

Sinu kultira

Pret rilpivirinu rezistentus celmus konstatgja visas §tinu kultiiras, sakot ar dazadas izcelsmes un
apakstipu dabiga tipa HIV-1, ka arT pret NNRTI rezistentiem HIV-1 virusiem. Visbiezak noverotas
radusas ar rezistenci saistitas mutacijas bija L100I, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y,
F227C un M230L.

Rilpivirina rezistence tika noteikta ka kartas parmaina (fold change; FC) ECs, vertibai virs biologiskas
robezvétibas (biological cut-off, BCO).

leprieks nearstétiem pieaugusiem pacientiem

Rezistences analizei izmantoja plasaku virusologiskas neveiksmes definiciju neka primarai
efektivitates analizei. 3. fazes petijumu 48. ned€las apvienota rezistences analizg 62 (no kopuma 72)
virologiskas neveiksmes gadijumiem rilpivirina grupa bija dati par rezistenci pétijuma sakuma un
neveiksmes laika. Saja analizg ar rezistenci pret NNRTI saistitas mutacijas (RSM), kas radas vismaz
divos rilpivirina virusologiskas neveiksmes gadijumos, bija: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791,
Y181C, V1891, H221Y un F227C.P&tijumos mutaciju V90I un V1891 esamiba pé&tijuma sakuma
neietekméja atbildes reakciju. Rilpivirina terapijas laika visbiezak radas E138K substitticija, biezi vien
apvienojuma ar M 1841 substitliciju. 48. ned€las analizé 31 no 62 virusologiskas neveiksmes
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gadTjumiem, lietojot rilpivirinu, bija RSM vienlaicigi pret NNRTI un NRTI; 17 gadijumos no $1 31
gadijuma konstateta E138K un M 184l kombinacija. Visbiezak noverotas mutacijas 48. un 96. nedelas
analizes bija vienadas.

Apvienota 96. ned€las rezistences analiz€ otraja 48 ned€lu perioda novéroja mazaku virusologiskas
neveiksmes biezumu neka pirmajas 48 arst€Sanas nedelas. Laika posma no 48. ned€las analizes lidz
96. nedelas analizei rilpivirina un efavirenza grupa papildus radas attiecigi 24 (3,5 %) un 14 (2,1 %)
virusologiskas neveiksmes gadijumi. No Siem virusologiskas neveiksmes gadijumiem attiecigi 9/24 un
4/14 bija pacientiem ar sakotngjo virusu slodzi < 100 000 kopijas/ml.

leprieks nearstetam pediatriskam pétamam personam vecumd no 12 lidz 18 gadiem

TMC278-C213 pétijuma 1. kohortas rezistences analizé 240. nedgla ar rezistenci pret rilpivirinu
saistitas mutacijas (RSM) novéroja 46,7% (7/15) pétijuma dalibnieku ar virologisku neveiksmi un péc
pétijuma sakuma iegiitajiem genotipiskajiem datiem. Visam p&tamajam personam ar RSM pret
rilpivirinu bija arT vismaz 1 terapijas izraisita RSM pret NRTI ieprieksgja laika punkta ar
genotipiskiem datiem.

leprieks nearstétam pediatriskam pétamam personam vecumad no 6 lidz 12 gadiem

TMC278-C213 pétijuma 2. kohortas galigaja rezistences analiz€ RSM pret rilpivirinu tika noverotas
83,3 % (5/6) petamo personu, par kuram pieejami genotip&Sanas dati p&c p&tijuma sakuma, 2/6
petamam personam tas radas pirmajas 48 nedelas un 4 petamam personam ar RSM pret rilpivirinu bija
arl vismaz viena terapijas izraisita RSM pret NRTI p&dgja laika punkta p&c petijuma sakuma, par kuru
pieejami genotipesanas dati.

Pediatriskam petamam personam ar virologisku nomakumu vecuma no 2 lidz 12 gadiem
Pétijuma TMC278HTX2002 nevienai p&tamai personai netika konstatéta virologiska neveiksme un
netika noveroti ar terapiju saistiti rezistences gadijumi.

Nemot vera visus pieejamos in vitro un in vivo datus par terapiju iepriek$ nesanémusiem petijuma
dalibniekiem, rilpivirina aktivitati var ietekméet $adas ar rezistenci saistitas mutacijas, ja tas ir terapijas
sakuma: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I un M230L. Sim ar rezistenci pret rilpivirinu saistitajam mutacijam
janoteic EDURANT lietosana tikai terapiju iepriek§ nesanémusiem pacientiem. Informacija par $tm ar
rezistenci saistitam mutacijam iegiita no in vivo datiem tikai par p&tijuma dalibniekiem, kuri ieprieks
terapiju nav sanémusi, tade] to nevar izmantot, lai paredz&tu rilpivirina aktivitati pacientiem, kuriem,
lietojot pretretrovirusu lidzekli saturo$u shému, bijusi virusologiska neveiksme.

Tapat ka citu pretretrovirusu lidzeklu gadijuma, lietojot EDURANT, javadas péc rezistences
parbaudes rezultatiem.

Krusteniska rezistence

Ar konkrétu vietu saistiti NNRTI mutanti virusi

67 HIV-1 rekombinantu laboratorijas celmu ar vienu ar rezistenci saistitu mutaciju RT pozicijas, kas
saistita ar rezistenci pret NNRTI, paneli, kas ietvéra biezak konstatetas substitticijas K103N un

Y 181C, rilpivirtnam konstatgja pretvirusu aktivitati pret 64 (96 %) no Siem celmiem. Atseviskas ar
rezistenci saistitas mutacijas, kas saistitas ar jutibas zudumu pret rilpivirinu, bija K101P, Y1811 un
Y181V. K103N substitlicija neizraisija jutibas pret rilpivirinu mazinasanos, bet K103N un L1001
kombinacija izraisTja septinkartigu jutibas pret rilpivirinu samazinasanos.

Rekombinanti kliniskie izolati
Pret rilpivirinu bija jutigi (FC < BCO) 62 % no 4 786 HIV-1 rekombinantiem klmiskiem izolatiem,
kas bija rezistenti pret efavirenzu un/vai nevirapinu.

leprieks nearsteti ar HIV-1 inficeti pieaugusie pacienti

Apvienota 3. fazes pétijumu (ECHO un THRIVE) 96. nedglas rezistences analiz€ 42 no 86 pacientiem
ar virologisku neveiksmi, lietojot rilpivirinu, radas arstéSanas izraisita rezistence pret rilpivirinu
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(genotipiska analize). Siem pacientiem tika atziméta $ada fenotipiska krusteniska rezistence pret
citiem NNRTI: 32/42 pret etravirinu, 30/42 pret efavirenzu un 16/42 pret nevirapiu. 9 no 27
pacientiem ar sakotngjo virusu slodzi < 100 000 kopijas/ml un virusologisku neveiksmi, lietojot
rilpivirinu, radas arsté$anas izraisita rezistence pret rilpivirinu (genotipiska analize) ar §adu
fenotipiskas krusteniskas rezistences biezumu: 4/9 pret etraviriu, 3/9 pret efavirenzu un 1/9 pret
nevirapinu.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Rilpivirina ietekmi uz QTcF intervalu, lietojot ieteicamo devu 25 mg vienu reizi diena, vertgja
nejausinata, ar placebo un aktivu Iidzekli (moksifloksacins 400 mg vienreiz diena) kontroleta
krusteniska p&tijuma 60 veseliem pieaugusajiem, veicot 13 mérjjumus 24 stundu laika Iidzsvara
stavokli. EDURANT, lietojot ieteiktaja deva - 25 mg vienu reizi diena, nav saistits ar kltniski
nozimigu ietekmi uz QTc.

P&tot par terapeitiskam devam lielakas rilpivirina devas (75 mg vienu reizi diena un 300 mg vienu
reizi diend) veseliem pieaugusajiem, maksimalas videjas laikam pielagotas (95 % augsgja ticamibas
robeza) QTcF intervala atskiribas, salidzinot ar placebo, pec sakotng&jas korekcijas bija attiecigi 10,7
(15,3) un 23,3 (28,4) ms. Lidzsvara apstaklos lietojot 75 mg rilpivirina vienu reizi diena un 300 mg
rilpivirina vienu reizi diena, vidgja Cumax bija attiecigi aptuveni 2,6 reizes un 6,7 reizes augstaka neka
vidgja lidzsvara Cumax, kas novérota, lietojot ieteicamo rilpivirina devu - 25 mg vienu reizi diena.

Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugus$o populacija

leprieks nearstétas pieaugusas pétamas personas

dubultmasketiem, ar aktivu [idzekli kontrolétiem 3. fazes petijumiem TMC278-C209 (ECHO) un
TMC278-C215 (THRIVE). Petijumiem bija vienads planojums, iznemot izmantoto pamata shemu
(PS). 96. nedglas efektivitates analizg virologisko atbildes reakcijas biezumu [apstiprinata nenosakama
virusu slodze (< 50 HIV-1 RNS kopijas/ml)] novertgja pacientiem, kuri sanéma 25 mg rilpivirina
vienu reizi diena papildus PS, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma 600 mg efavirenza vienu reizi
diena papildus PS. Lidzigu rilpivirina efektivitati noveroja katra p&tijuma, kura pieradits Iidzvertigums
efavirenzam.

Petfjuma iesaistija ar pretretrovirusu Iidzekliem nearstétus ar HIV-1 inficgtus pacientus, kuriem
plazmas HIV-1 RNS bija > 5 000 kopijas/ml un kuriem veica sijajoso izmekl&Sanu attieciba uz jutibu
pret N()RTI un specifisku, ar rezistenci pret NNRTI saistitu mutaciju neesamibu. ECHO pétijuma PS
bija fiks€ta un ietvéra N(t)RTI, tenofovira disoproksila fumaratu un emtricitabinu. THRIVE pétijuma
PS ietvéra 2 pétnieka izveletus N(t)RTI: tenofovira disoproksila fumaratu un emtricitabinu vai
zidovudinu un lamivudinu vai abakaviru un lamivudinu. ECHO p@tijuma nejauSinasanu stratific€ja pec
skriinga virusu slodzes. THRIVE pétijjuma nejausinasanu stratificgja p&c skrininga virusu slodzes un
N(t)RTI PS.

S analize ietvéra 690 pacientus no ECHO pétijuma un 678 pacientus no THRIVE pétijuma, kas bija
pabeigusi 96 arstéSanas nedg€las vai partraukusi dalibu atrak.

Apvienotaja ECHO un THRIVE pétijumu analizé demografiskas un sakotn&jas Ipasibas bija

izlidzinatas starp rilpivirina un efavirenza grupu. 4. tabula noraditas atlasitas sakotng&jas slimibas
1pasibas pacientiem rilpivirina un efavirenza grupas.
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4. tabula.  Sakotngjais slimibas raksturojums ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks nearstétiem ar
HIV-1 inficétiem pieaugusiem pacientiem ECHO un THRIVE pétijumos (apvienota
analize)

ECHO un THRIVE pétijumu apvienotie dati
Rilpivirins + PS Efavirenzs + PS
N=686 N=682
Sakotngjais slimibas raksturojums
Sakotngja plazmas HIV-1 RNS limena mediana 5,0 5,0
(diapazons), logio kopijas/ml (2-7) (3-7)
Sakotngja CD4+ stinu skaita mediana 249 260
(diapazons), x 10° Stinas/ (1-888) (1-1 137)
Procentualais pacientu daudzums ar $adiem
traucgjumiem: 7,3 % 9,5%
B/C hepatita virusa vienlaikus infekcija

Procentualais pacientu daudzums, kas lieto

sadas arst€Sanas pamata shémas :
tenofovira disoproksila fumarats un 80,2 % 80,1 %
emtricitabins
zidovudins un lamivudins 14,7 % 15,1 %
abakavirs un lamivudins 5,1 % 4.8 %

PS=pamata shéma

Talak 5. tabula noraditi 48. un 96. nedglas efektivitates analizes rezultati ar rilpivirinu arstetiem
pacientiem un ar efavirenzu arstétiem pacientiem no apvienotiem ECHO un THRIVE pétijumu
datiem. Atbildes reakcijas biezums (ko apstiprina ar nenosakamu virusu slodzi < 50 HIV-1

RNS kopijas/ml) 96. ned€la rilpivirina un efavirenza grupas bija salidzinams. Virusologiskas
neveiksmes gadijumu sastopamiba 96. nedgla rilpivirina grupa bija lielaka neka efavirenza grupa; tacu
vairums virusologiskas neveiksmes gadijumu radas pirmajas 48 arstéSanas nedélas. Terapija
blakusparadibu del 96. nedéla efavirenza grupa bija partraukta biezak neka rilpivirina grupa. Lielaka
dala So partraukSanas gadijumu bija notikusi pirmajas 48 arstésanas nedglas.

5. tabula.  Virologiskais iznakums pieauguSiem pacientiem ECHO un THRIVE pétijumos
(apvienotie 48. nedélas (primaras) un 96. nedélas analizes dati; ITT-TLOVR*)

Iznakums 48. nedelas analize Iznakums 96. nedeélas analize
Rilpivirins | Efaviren | Noveérota | Rilpivirin | Efaviren Noverota
+PS zs + PS atSkiriba s+PS zs + PS atskiriba
N=686 N=682 95% TH* N=686 N=682 95 % TDH*
Reakcija (apstiprinats 84,3 % 82,3 % 2,0 77,6 % 77,6 % 0
<50 HIV-1 RNS (578/686) | (561/682) | (-2,0;6,0) (532/686) | (529/682) | (-4,4;4,4)
kopijas/ml)%*
Nav reakcijas
Virusologiska
neveiksme'
Kopgja 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)
Nave 0,1 % 0,4 % NN 0,1 % 0,9 % NN
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Terapijas partraukSana 2,0 % 6,7 % NN 3,8% 7,6 % NN
blakusparadibu (BP) (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
del
Terapijas partraukSana 4.5 % 5,7 % NN 7,0 % 8,1 % NN
ar BP nesaistita (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
iemesla d&l
Atbildreakcija apakSgrupas
Péec pamata shemas NRTI
Tenofovirs/emtricitabi 83,5 % 82,4 % 1,0 76,9 % 77,3 % -0,4 %
ns (459/550) | (450/546) | (-3,4;5,5) (423/550) | (422/546) | (-5.4;4.,6)
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Zidovudins/lamivudins 87,1 % 80,6 % 6,5 81,2 % 76,7 % 4,5 %
(88/101) (83/103) | (-3,6;16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
Abakavirs/lamivudins 88,6 % 84,8 % 3,7 77,1 % 84,8 % -7,7%
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) (-26,7;
20,1) 11,3)
Peéc virusu slodzes (kopijas/ml) pétijuma sakuma
<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)
Péc CD4 $iinu skaita (x 10° Siinas/l) pétijuma sakuma
<50 58,8 % 80,6 % -21,7 55,9 % 69,4 % -13,6
(20/34) (29/36) | (-43,0;-0,5) (19/34) (25/36) (-36,4;9,3)
> 50-<200 80,4 % 81,7 % -1,3 71,1 % 74,9 % -3,7
(156/194) | (143/175) | (-9,3;6,7) (138/194) | (131/175) | (-12,8;5,4)
>200-< 350 86,9 % 82,4 % 4,5 80,5 % 79,5 % 1,0
(272/313) | (253/307) | (-1,2;10,2) | (252/313) | (244/307) | (-5,3;7,3)
>350 90,3 % 82,9 % 7,4 85,4 % 78,7 % 6,8
(130/144) | (136/164) | (-0,3;15,0) | (123/144) | (129/164) | (-1,9;15,4)

PS=pamata shéma; TI=ticamibas intervals; N=pacientu skaits terapijas grupa; NN = nav noteikts.

*  arstéSanai paredzetie pacienti - laiks lidz virologiskas atbildes reakcijas zudumam.
+

§

Pamatojoties uz normalo tuvinajumu.

Pacienti sasniedza virologisku atbildes reakciju (virusu slodze divos m&rijumos péc kartas < 50 kopijas/ml) un
saglabaja to 11dz 48./96. ned¢lai.

Paredzeta atbildes reakcijas biezuma atskiriba (95 % TI) 48. nedglas analizei: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) un 96. nedélas
analizei: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); abam p-veértiba < 0,0001 (lidzvertigums pie 12 % robeZas) no logistiskas regresijas
modela, ietverot stratifikacijas faktorus un pétjjumu.

Virusologiska neveiksme apvienota efektivitates analize: tai skaita p&tijuma dalibnieki, kuriem virusa slodze
atjaunojas (apstiprinata virusa slodze > 50 kopiju/ml p&c reakcijas rasanas) un kuriem virusa slodze nekad
nemazinajas (nav apstiprinatas virusa slodzes < 50 kopiju/ml, terapija tick turpinata vai ari ir partraukta iedarbibas
neesamibas vai zuduma dgl).

piemé&ram, nozudis novérosanas laika, terapijas noradijumu neievéro$ana, piekriSanas atsauksana.

Apvienota ECHO un THRIVE pétijumu analiz€ 96. nedgla vidgja sakotngja CD4+ Stnu skaita
parmaina, salidzinot ar sakumstavokli, bija +228 x 10° §iinas/1 rilpivirina grupa un +219 x 10° §tinas/1
efavirenza grupa [aprekinata terapijas atskiriba (95 % TI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

Apvienotas 96. ned€las rezistences analizes ar rezistenci un genotipu pariem (pirms pétijjuma sakuma
un p&c virusologiskas neveiksmes) saistitie rezultati attieciba uz pacientiem, kam saskana ar protokolu
tika noverota virusologiska neveiksme, ir paraditi 6. tabula.

6. tabula.  Ar rezistenci saistitie rezultati atkariba no izmantotas NRTI fona shemas
(pétijumu ECHO un THRIVE apvienotie dati 96. nedélas rezistences analize)
tenofovirs/ zidovudins/ abakavirs/ Visi*
emtricitabins lamivudins lamivudins
Petijuma ar rilpivirinu arstetie pacienti
Rezistence” pret 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabinu/lamivudinu
% (n/N)
Rezistence pret rilpivirinu 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Ar efavirenzu arstétie pacienti
Rezistence pret 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabinu/lamivudinu
% (n/N)
Rezistence pret efavirenzu 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
3

Pacientu skaits, kam novérota virusologiska neveiksme un genotipu pari (pirms pétijuma sakuma un p&c neveiksmes),

rilpivirina petijuma bija 71, 11 un 4, bet efavirenza p&tijjuma izmantojot tenofovira/emtricitabina,

zidovudina/lamivudina un abakavira/lamivudina shémas, §adu pacientu skaits bija attiecigi 30, 10 un 2.
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Pacientiem, kas tika neveiksmigi arstéti ar rilpivirinu vai kam pret rilpivirinu attistijas rezistence,
parasti tika novérota krusteniska rezistence pret citiem registrétajiem NNRTI (etravirinu, efavirenzu
vai nevirapinu).

Petijums TMC278-C204 bija nejausinats, ar aktivu lidzekli kontrol&ts 2.b fazes petijums ar
pretretrovirusu lidzekliem ieprieks nearstetiem ar HIV-1 inficétiem pieauguSiem pacientiem, kas
sastav no 2 dalam: sakotngja dal&ji masketa devas noteikSanas dala [rilpivirina devas maskétas] lidz
96 nedelam, kam seko ilgstosa, atklata dala. P&tfjuma atklataja dala pacientus, kas sakotngji
nejausinati vienai no tris rilpivirina devam, arstgja ar rilpivirinu pa 25 mg vienu reiz diena papildus
PS, kad bija atlasita deva 3. fazes petijumiem. Kontroles grupas pacienti sanéma efavirenzu pa 600 mg
vienreiz diena papildus PS abas p&tijuma dalas. PS ietvéra 2 petnieka izveletus N(t)RTI: zidovudinu
un lamivudinu vai tenofovira disoproksila fumaratu un emtricitabinu.

Petijuma TMC278-C204 bija ieklauti 368 ar HIV-1 inficeti ieprieks nearsteti pieaugusi pacienti, kam
HIV-1 RNS plazma bija > 5 000 kopijas/ml, kas ieprieks < 2 ned€las saneéma arstéSanu ar N(t)RTI vai
proteazes inhibitoru, kas ieprieks nebija lietojusi NNRTI un kam bija noteikta jutiba pret N(t)RTI un
specifisku ar rezistenci pret NNRTI saistitu mutaciju neesamiba.

P&c 96 nedelam pacientu dala ar < 50 HIV-1 RNS kopijam/ml, kas sanéma rilpivirinu pa 25 mg
(N=93), salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma efavirenzu (N=89), bija attiecigi 76 % un 71 %.
Sakotngja CD4+ skaita vidgjais palielinajums bija 146 x 10° §tinas/l pacientiem, kuri sanéma
rilpivirinu pa 25 mg, un 160 x 10° Stinas/l pacientiem, kuri sanéma efavirenzu.

No pacientiem, kuriem 96. ned€la bija atbildes reakcija, 74 % pacientu, kuri san€ma rilpivirinu, 240.
nedgéla aizvien bija nenosakama virusu slodze (< 50 HIV-1 RNS kopijas/ml), salidzinot ar 81 %

pacientu, kuri sanéma efavirenzu. 240. ned€las analizg bazas par droSumu neradas.

Pediatriska populacija

leprieks nearstetas pediatriskas pétamas personas vecuma no 12 lidz 18 gadiem

Rilpivirina farmakokingtika, droSums, panesamiba un efektivitate, lietojot 25 mg vienu reizi diena
kombinacija ar pétnieka izveletu PS, kas satur divus NRTI, tika izverteti vienas grupas, atklata 2. fazes
petijuma TMC278-C213 pirmaja kohorta, kura piedalijas ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks
nearsteti un ar HIV-1 inficéti pusaudzi ar kermena masu vismaz 32 kg. Analize tika ieklauti

36 pacienti, kuri bija pabeigusi vismaz 48 ned€lu arstéSanu vai partrauca to atrak.

36 pacientu vecuma mediana bija 14,5 gadi (robezas: no 12 Iidz 17 gadiem) un 55,6 % bija sievietes,
88,9 % bija melnadainie un 11,1 % bija aziati. HIV-1 RNS koncentracijas mediana plazma pétijjuma
sakuma bija 4,8 logio kopijas/ml, bet CD4+ §tinu skaita mediana pétijuma sakuma bija

414 x 10° 8tinas/1 (robezas: no 25 Iidz 983 x 10° $tinas/1).

7. tabula ir apkopoti pétijuma TMC278-C213 pirmas kohortas virologiska iznakuma rezultati

48. un 240. nedela. Sesas p&tamas personas dalibu partrauca virologiskas neveiksmes dél lidz

48. nedglai, bet 3 petamas personas dalibu partrauca pec 48. nedelas. Viena petama persona partrauca
dalibu nevelamas blakusparadibas del 48. nedgla, bet citas petamas personas saskana ar 240. ned¢las
analizi dalibu nevélamu blakusparadibu d€] nepartrauca.

7. tabula.  Virologiskais iznakums pétijjuma TMC278-C213 pirmaja kohorta — 48. nedélas
un 240. nedélas analize; ITT-TLOVR*

48. nedela 240. nedela
N=36 N=32
Atbildes reakcija (apstiprinats 72,2 % 43,8 %
< 50 HIV-1 RNA kopijas/ml)’ (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
< 100000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 “@s) o

43



Nav reakcijas
Virologiska neveiksme*
Kona 22,2 % 50 %
P (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
< 100 000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57.1%
> 100 000 a8 @
CD4+ Sunu skaita palielinasanas 201,2 x 10° §tinas/1 113,6 x 10°tinas/I
(vidgjais)

N=pacientu skaits terapijas grupa.
*  arstéSanai paredzetie pacienti - laiks lidz virologiskas atbildes reakcijas zudumam.

S Petamas personas sasniedza virologisku atbildes reakciju (virusu slodze divos mérijumos péc kartas < 50 kopijas/ml)

un saglabaja to 1idz 48. ned€lai un 240. nedélai.

+ . - . e . . . _ . . e -
Virologiska neveiksme efektivitates analiz€s: ietver pacietus, kuriem virusu slodze atjaunojas (apstiprinata virusu

slodze > 50 kopijas/ml p&c reakcijas raSanas) un kuriem virusu slodze nekad nemazinajas (nav apstiprinatas virusu
slodzes < 50 kopijas/ml, terapija tiek turpinata vai ari ir partraukta iedarbibas neesamibas vai zuduma dgl).

leprieks nearstetas pediatriskas pétamas personas vecuma no 6 lidz < 12 gadiem

Atbilstosi kermena masai korigétu rilpivirina 12,5 mg, 15 mg un 25 mg devu vienu reizi diena
farmakokingtika, droSums, panesamiba un efektivitate kombinacija ar p&tnieka izveletu PS, kas ietver
divus NRTI, tika vérteta vienas grupas, atklata 2. fazes petjuma TMC278-C213 otraja kohorta
ieprieks ar pretretrovirusu lidzekliem nearstétam pediatriskam p&tamam personam ar HIV-1 infekciju
vecuma no 6 1idz 12 gadiem ar kermena masu vismaz 17 kg. 48. nedglas analizg bija ieklautas 18
petamas personas, 17 (94,4 %) p&tamas personas pabeidza 48 nedelu terapijas periodu un 1 (5,6 %)
pétama persona partrauca dalibu p&tijuma agrini, jo tika sasniegts virologiskais mérka kriterijs. 18
petamam personam vecuma mediana bija 9,0 gadi (diapazons no 6 Iidz 11 gadiem), un kermena masas
mediana pétjjuma sakuma bija 25 kg (diapazons no 17 Iidz 51 kg). 88,9 % bija melnas rases parstaviji,
38,9 % bija sievietes. PEtljuma sakuma noteiktas virusa slodzes plazma mediana bija 55 400
(diapazons 567-149 000) kopijas/ml, un absoliita CD4" §tinu skaita mediana pétijuma sakuma bija
432,5 x 10° §tinas/l (diapazons 12-2068 x 10° §uinas/1).

Tadu petamo personu skaits, kuram 48. nedéla HIV-1 RNS bija <50 kopijas/ ml, bija 13/18 (72,2 %),
bet 3/18 (16,7 %) petamam personam HIV-1 RNS 48. nedgla bija >50 kopijas/ml. Divam p&tamam
personam nebija datu par virusa slodzi 48. nedela, bet tas turpinaja dalibu petijuma. P&c 48. ned&€las
virusa slodze Siem 2 dalibniekiem bija < 50 kopijas/ml. CD4+ §tinu skaita picauguma mediana

48. nedgla no pétijuma sakuma bija 220 x 10° §iinas/l (diapazons no -520 1idz 635 x 10° $anam/1)

48. nedela.

Pediatriskas pétamds personas ar virologisku nomdakumu (vecumd no 2 lidz 12 gadiem)

Atbilstosi kermena masai korig€tu rilpivirina 12,5 mg, 15 mg un 25 mg devu vienu reizi diena
farmakokinétika, droSums, panesamiba un efektivitate kombinacija ar p&tnieka izveletu PS tika verteta
vienas grupas, atklata 2. fazes pétijuma TMC278HTX2002 pediatriskam pétamam personam ar
virusologiski nomaktu HIV-1 infekciju vecuma no 2 1idz 12 gadiem ar kermena masu vismaz 10 kg.
Visi dalibnieki pabeidza 48 nedglas ilgu terapiju.

26 petamam personam vecuma mediana bija 9,9 gadi, 61,5 % bija viriesi, 50 % bija melnas rases
parstavji, 26,9 % bija aziati un 23,1 % bija baltas rases parstavji. Kermena masas mediana petijuma
sakuma bija 28,1 kg (diapazons no 16 1idz 60 kg). HIV-1 virusa slodze plazma p&tjjuma sakuma nebija
nosakama (< 50 kopijas/ml) 25 (96,2 %) p&tamam personam, un 1 (3,8 %) dalibnickam virusa slodze
plazma pétijuma sakuma bija >50 kopijas/ml (125 kopijas/ml). CD4+ $iinu absoliita skaita mediana
bija 881,5 x 10° $iinas/l (diapazons no 458 Iidz 1327 x 10° §Ginam/1).

Visam 26 ar rilpivirinu (kombinacija ar PS) arstétajam pétamam personam 48. nedéla bija virologisks

nomakums (virusa slodze plazma < 50 kopijas/ml. CD4+ §tinu skaita izmainu mediana 48. nedéla
salidzinajuma ar pétijuma sakumu bija - 27,5 x 10%iinas/1 (diapazons no -275 1idz 279 x 10° stinam/1).
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Griitniecitba

Rilpivirtnu kombinacija ar pamata shému vertgja kliniskaja petijuma 19 griitniec€m otra un tresa
trimestra laika un p&écdzemdibu perioda. Farmakokingtikas dati paradija, ka rilpivirina kopgja
iedarbiba (AUC) pretretrovirusu shémas ietvaros griitniecibas laika bija par apméram 30% mazaka
neka pécdzemdibu perioda (6-12 nedglas). Virologiska atbildes reakcija tika biitiba saglabata visu
pétijuma laiku: no 12 p&tamajam personam, kuras pabeidza p&tfjumu, 10 p&tamajam personam
pétijuma beigas bija vérojama virusu supresija; abam paréjam p&tamajam personam virusa slodzes
pieaugums tika noverots tikai peécdzemdibu perioda, vismaz 1 p&tamajai personai iesp&jamas
suboptimalas lidzestibas d&]. Virusu transmisija no mates b&mam nenotika nevienam no 10 zidainiem,
kuri piedzima pétijumu pabeigus$ajam matém, kuram bija pieejama informacija par HIV statusu.
Rilpivirina panesamiba griitniecibas un pecdzemdibu perioda laika bija laba. Jaunas droSuma atrades,
papildus ar HIV-1 inficétajiem pieauguSajiem zinamajam rilpivirina droSuma profilam, netika
konstatetas (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Rilpivirina farmakokingtiskas pasibas ir vertetas, iesaistot veselus picaugusus brivpratigos un
pretretrovirusu zales nesanémusus virologiski nomaktus un ar HIV-1 inficétus > 6 gadus vecus
pacientus, kuru kermena masa ir > 16 kg. Ar HIV-1 infictu pacientu organisma rilpivirina iedarbibas
intensitate kopuma ir bijusi vajaka neka veselu brivpratigo organisma.

UzsukS$anas

P&c peroralas lietoSanas maksimala rilpivirina koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 4 — 5 stundu
laika. EDURANT absoliita biopieejamiba nav zinama.

Uztura ietekme uz uzsukS$anos

Rilpivirina iedarbiba bija par aptuveni 40 % mazaka, ja EDURANT lietoja tuksa diisa, salidzinot ar
lietoSanu normalas kalorazas maltites (533 kcal) vai treknas, daudz kaloriju saturo$as maltites laika
(928 kcal). Lietojot EDURANT kopa tikai ar olbaltumiem bagatu uzturdz&rienu, iedarbiba bija par
50 % mazaka, neka lietojot maltites laika. Optimalas uzstikSanas nodrosinasanai EDURANT jalieto
maltites laika.

Lietojot Gident disperggtas 2,5 mg tabletes tuksa dusa vai péc jogurta ap&sanas, iedarbiba bija par
attiecigi 31 % un 28 % mazaka, salidzinot ar lietoSanu p&c maltites ar normalu kaloriju daudzumu
(533 kcal). EDURANT lietosana tuksa diisa vai tikai kopa ar uzturdz&rienu vai jogurtu var samazinat
rilpivirina koncentraciju plazma, kas var mazinat EDURANT terapeitisko iedarbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Izkliede
In vitro aptuveni 99,7 % rilpivirina saistas ar plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar albuminu.
Rilpivirina izkliede citos nodalfjumos, nevis plazma (pieméram, cerebrospinalaja skidruma,

dzimumorganu sekr&tos) cilvekiem nav verteta.

Biotransformacija

In vitro eksperimenti liecina, ka rilpivirins galvenokart tieck paklauts oksidativam metabolismam, ko
medié citohroma P450 (CYP) 3A sist€éma.

Eliminacija
Rilpivirina terminalais eliminacijas pusperiods ir apméram 45 stundas. P&c “C-rilpivirina vienreizgjas
devas peroralas lietoSanas izkarnTjumos un urina var konstatet attiecigi 85 % un 6,1 % radioaktivitates.

Izkarnjumos konstat€tais nemainitais rilpivirins bija vid&ji 25 % no lietotas devas. Urina konstat&ja
tikai nelielu daudzumu nemainita rilpivirina (< 1 % devas).
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Papildu informacija par Ipa$am pacientu grupam

Pediatriska populacija

Rilpivirina farmakokingtika ar pretretrovirusu lidzekliem nearstetiem pediatriskiem pacientiem vai
pediatriskiem pacientiem ar virologiski nomaktu HIV-1 infekciju vecuma no 6 1idz < 18 gadiem ar
kermena masu vismaz 16 kg, kuri sanem rilpivirinu p&c atbilstosi kermena masai korigétas ieteicamas
sheémas bija [idziga vai izteiktaka (t.i., AUC ir par 39 % lielaks, pamatojoties uz farmakokingtiskas
model&Sanas datiem) neka ieprieks nearstetiem ar HIV-1 infic€tiem pieaugusSiem pacientiem.

Rilpivirina farmakokingtika pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 6 gadiem vai tiem, kas sver mazak
par 16 kg, nav specifiski noverteta.

Dzimums
Klmiski nozimigas rilpivirina farmakokingtikas atSkiribas starp virieSiem un sieviet€m nav noverotas.

Rase
Rilpivirina populacijas farmakokingtikas analize ar HIV infic€tiem pacientiem liecinaja, ka rasei
nebija kltiski nozimigas ietekmes uz rilpivirina iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Rilpivirins galvenokart tiek metabolizets un izvadits caur aknam. P&tjjuma, kura salidzinaja

8 pacientus ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas) ar

8 lidzigiem kontroles grupas cilvékiem un 8 pacientus ar vidgji smagiem aknu darbibas traucéjumiem
(B vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas) ar 8 lidzigiem kontroles grupas cilvékiem, rilpivirina
iedarbiba pec vairaku devu lietoSanas pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem bija par

47 % lielaka, bet pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem par 5 % lielaka. Tomer
nevar izslégt, ka mérenu aknu darbibas traucgjumu gadijuma var nozimigi pastiprinaties
farmakologiski aktiva, nesaistita rilpivirina iedarbiba.

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav ieteicama devas pielagosSana, bet
jaievero piesardziba. EDURANT nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C
vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas). Tade] EDURANT nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga B hepatita un/vai C hepatita virusa infekcija
Populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka B hepatita un/vai C hepatita virusa vienlaiciga
infekcija neradija kliniski nozimigu ietekmi uz rilpivirina iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Rilpivirina farmakokingtika nav pétita pacientiem ar nieru mazspgju. Rilpivirina izdaliSanas caur
nierém ir neliela. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas
pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija EDURANT jalieto piesardzigi, jo var palielinaties ta koncentracija plazma zalu
uzsiikSanas, izkliedes un/vai nieru darbibas trauc€jumu izraisitu metabolisma parmainu del.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija EDURANT
kombinacija ar spécigu CYP3A inhibitoru drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku. Rilpivirins
izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam, tadé] maz ticams, ka to varés nozimiga daudzuma izvadit ar
hemodializi vai peritonealo dializi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

P&c 25 mg rilpivirina lietoSanas vienu reizi diena pretretrovirusu sheémas ietvaros kopgja rilpivirina
kopgja iedarbiba bija mazaka (Iidziga 2. un 3. trimestrT) neka pecdzemdibu perioda (skatit 8. tabulu).
Nesaistita (t.i., akttva) rilpivirina farmakokingtisko parametru samazinasanas griitniecibas laika,
salidzinot ar pe€cdzemdibu periodu, bija mazak izteikta neka kopg€jam rilpivirinam.
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Sievieteém, kuras 25 mg rilpivirina vienu reizi diena sanema gritniecibas 2. trimestrT, kopgja rilpivirina
vid€jas no dazadam personam iegiitas Cimax, AUCa4n un Cpin vertibas bija attiecigi par 21 %, 29 % un
35 % mazakas neka pecdzemdibu perioda; griitniecibas 3. trimestrT Cmax, AUCa4n un Crin Vertibas bija
attiecigi par 20 %, 31 % un 42 % mazakas neka pecdzemdibu perioda.

8. tabula.  Kopéja rilpivirina farmakokinégtikas rezultati péc 25 mg rilpivirina lietoSanas vienu reizi
diena pretretrovirusu shémas ietvaros griitniecibas 2. trimestra, 3. trimestra un
pécdzemdibu perioda laika

Kopéja rilpivirina Pécdzemdibu periods Griitniecibas 2. Griitniecibas 3.
farmakokinetika (6-12 nedelas) trimestris trimestris
(vidgja vertiba £ SN, tmax: (n=11) (n=15) (n=13)
mediana [intervals])

Chin, ng/ml 84,0 +£58.8 54,3 £25,8 52,9 +244
Cmax, ng/ml 167 =101 121 +£45,9 123 +£47,5
tmax, h 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUCz4n, ng.h/ml 2714 + 1535 1792 + 711 1762 + 662

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotas devas toksicitate

Grauzgjiem tika noverota aknu toksicitate, kas bija saistita ar aknu enzimu induc€$anu. Suniem tika
nov&rota holestazei lidziga ietekme.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

Ar dzivniekiem veiktie petljumi neliecina par nozimigu toksisku ietekmi uz embriju vai augli vai par
ietekmi uz reproduktivo funkciju. Lietojot rilpivirinu Zurkam un truSiem, teratogenisku ietekmi
nekonstatgja. ledarbiba (atbilstosi AUC) pie limena, kas nerada nelabveligu ietekmi uz embriju-augli
(No Observed Adverse Effects Levels NOAELSs)) zurkam un trusiem bija attiecigi 15 un 70 reizu
lielaka neka iedarbiba (par 12 gadiem vecakiem) cilveékiem, lietojot ieteikto devu.

Kancerogenéze un mutagenéze

Rilpivirina kancerogénas 1pasibas vertgja, lietojot to iekskigi pelem un zurkam lidz 104 ned€lam ilgi.
Lietojot mazakas kancerogenitates p&tijumos parbauditas devas, rilpivirina sist€émiska iedarbiba
(atbilstosi AUC) bija vairak neka 12 reizu (pelém) un vairak neka 1,4 reizes (zurkam) lielaka neka
iedarbiba, kas sagaidama cilvekiem, lietojot ieteikto devu. Zurkam ar zalém saistitus jaunveidojumus
nekonstatgja. Pelem rilpivirinam konstat&ja pozitivu rezultatu attieciba uz hepatocelulariem
jaunveidojumiem gan t&viniem, gan matitem. Pelém noverotas hepatocelularas atrades var bt
specifiskas grauzgjiem.

Rilpivirinam bija negativs rezultats metaboliskas aktivacijas sisteémas klatblitn€ un bez tas in vitro
Eimsa reversas mutacijas testa un in vitro klastogenitates pelu limfomas testa. /n vivo kodolinu testa
pelém rilpivirins neizraisija hromosomu bojajumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Laktozes monohidrats

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Polisorbats 20

Povidons K30 (E1201)

Natrija laurilsulfats (E487)
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Natrija stearilfumarats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. Stm zalém nav nepiecieSama
Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Perforets berniem neatverams Al-Al doz&jamu vienibu blisteris ar iek§€ja slani iestradatu mitruma
uzsticgju un nonemamu noslédzosu Al un papira plévi. Katra blisterT ir 10 x 1 disperg€jamas tabletes.
Katra kastité ir 90 x 1 disperg€jamas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/11/736/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 28. novembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 22. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

EDURANT 25 mg apvalkotas tabletes
rilpivirinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 25 mg rilpivirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/736/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

edurant 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs} [produkta kods]
SN {numurs} [s€rijas numurs]
NN {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sist€mas numurs zalu identifikacijai]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

EDURANT 25 mg apvalkotas tabletes
rilpivirinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 25 mg rilpivirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/736/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 2,5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

EDURANT 2,5 mg diperg€jamas tabletes
rilpivirinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 2,5 mg rilpivirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

90 x 1 disperggjamas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Dispergét skidruma
Nesakos]at
Nenorit tabletes nedispergéta forma

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/736/002

13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

edurant 2,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs} [produkta kods]
SN {numurs} [s€rijas numurs]
NN {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sist€mas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS 2,5 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

EDURANT 2,5 mg diperg€jamas tabletes
rilpivirinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

60



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

EDURANT 25 mg apvalkotas tabletes
rilpivirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir EDURANT un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms EDURANT lietoSanas
3. Ka lietot EDURANT

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat EDURANT

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir EDURANT un kadam nolikam tas lieto

EDURANT satur rilpivirinu, kas ir zales, ko lieto cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas
arstéSanai. Tas pieder pie HIV zalu grupas, ko deévé par ne-nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem (NNRTI). EDURANT darbojas, mazinot HIV daudzumu Jisu organisma.

EDURANT lieto kombinacija ar citam HIV zaleém, lai arstetu pieaugusos, pusaudzus un b&rnus ar
kermena masu vismaz 25 kg, kuri ir inficéti ar HIV.

Juisu arsts apspriedis ar Jums, kura zalu kombinacija Jums ir vislabak piemérota.

2. Kas Jums jazina pirms EDURANT lietoSanas

Nelietojiet EDURANT, ja Jums ir alergija pret rilpivirinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Nelietojiet EDURANT kombinacija ar talak minétajam zaleém, jo tas var ieteckmé EDURANT vai

citu zalu iedarbibu:

- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu (zalem epilepsijas arst€Sanai un
krampju noverSanai);

- rifampictnu, rifapentinu (zales dazu bakteriju izraisttu infekciju, piem&ram, tuberkulozes,
arst€Sanai);

- omeprazolu, esomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu (protonsiikna inhibitoriem,
kas ir zales kunga cilas, dedzinasanas aiz kriiSu kaula un skabes atvilna slimibas profilaksei);

- deksametazonu (kortikosteroids, kuru lieto dazadu saslim$anu, piem&ram, iekaisuma un
alergisku reakciju, gadijuma), lietojot iekskigi vai ievadot ar injekciju, iznemot vienreizgjas ta
devas;

- divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus preparatus (augu valsts lidzeklis
depresijas arstéSanai).

Ja lietojat kadu no mingtajiem lidzekliem, vaicajiet arstam par citiem iesp&jamiem lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms EDURANT lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ar EDURANT nevar izarstet HIV infekciju. Tas ir viens no terapijas [idzekliem, ar kuru mazina
virusu daudzumu asinis.

EDURANT ir lietots tikai ierobezotam skaitam 65 gadus vecu vai vecaku pacientu. Ja Jiis piederat pie
§1s vecuma grupas, liidzu, apspriediet EDURANT lietoSanu ar savu arstu.

Pastastiet savam arstam par savu situaciju

Parbaudiet Sos punktus un pastastiet savam arstam, ja kads no tiem attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, tostarp B un/vai C
hepatits, un/vai nieru darbibas traucéjumi. JUsu arsts var novertet Jisu aknu vai nieru slimibas
smaguma pakapi pirms lémuma pienemsanas, vai Jus drikstat lietot EDURANT.

- Ja pamanat kadu infekcijas simptomu (piemé&ram, drudzi, drebulus, sviSanu), nekavgjoties
pastastiet to savam arstam. DaZiem pacientiem ar progreséjosu HIV infekciju un oportiinistisku
infekciju anamnéze, neilgi pec HIV arstéSanas saksanas var rasties ieprieks parciestu infekciju
iekaisuma pazimes un simptomi. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes
reakcijas uzlaboSanas, kas lauj organismam cintties ar infekcijam, kas var€tu biit noritgjusas bez
actm redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lndzu inform&jiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu
nepieciesamo arstesanu.

- Pastastiet savam arstam, ja lietojat kadas zales, kas var izraisit dzivibai bistamu neregularu
sirdsdarbibu (forsade de pointes).

Bérni
EDURANT nav piemérots lietoSanai bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem, un tiem, kuru kermena masa
ir mazaka par 14 kg, jo tas nav novertets Siem pacientiem.

Citas zales un EDURANT

Jums jalieto EDURANT kopa ar citam HIV zalem. Arsts Jums pastastis, kuras HIV zales var lietot
kombinacija ar EDURANT, un kopa jiis pienemsiet [émumu, kura kombinacija ir piemérotaka Jiisu
vajadzibam. Riipigi ieverojiet arsta sniegtos noradijumus.

Lietojot vienlaikus ar EDURANT, dazas zales var ietekm&t EDURANT Iimeni asinfs.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

EDURANT nav ieteicams kombinét ar citiem nenukleozidiem reversas transkriptazes inhibitoriem
(NNRTI), piem&ram, delavirdinu, efavirenzu, etravirinu un nevirapinu.

Ja Jus lietojat EDURANT kopa ar kadam no talak min&tajam zaleém, var tikt ietekméta EDURANT

vai citu zalu iedarbiba. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

- rifabutinu (zales, ko lieto dazu bakterialu infekciju arstéSanai). Ja Jis lietojat §1s zales vienlaikus
ar EDURANT, ludzu, 3. punkta ,,Noradijumi par pareizu lietoSanu pieaugusajiem un
pusaudziem (no 12 lidz 18 gadu vecumam)” riipigi izlasiet informaciju par EDURANT
lietoSanu;

- klaritromicinu, eritromicinu (antibiotikas);

- cimetidinu, famotidinu, nizatidinu, ranitidinu (H,-receptoru antagonistus, ko lieto kunga vai
zarnu Ciilu arst€Sanai vai skabes atvilna izraisitu grému mazinasanai). Ja lietojat §is zales, ludzu,
rupigi izlasiet informaciju par to lietoSanu 3. punkta ,,Noradijumi par pareizu lietoSanu
pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 Iidz 18 gadu vecumam)”;
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- antacidus (lieto ar kunga skabi saistitu slimibu arstéanai, piem&ram, aluminija/magnija
hidroksids, kalcija karbonats). Ja lietojat §1s zales, liidzu, riipigi izlasiet informaciju par to
lietoSanu 3. punkta ,,Noradijumi par pareizu lictosanu pieaugusajiem un pusaudziem (no 12
lidz 18 gadu vecumam)”;

- metadonu (lieto narkotiku abstinences un atkaribas arsteésanai);

- dabigatrana eteksilatu (antikoagulantu).

Ja lietojat kadas no min&tajam zalém, inform&jiet par to savu arstu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis esat griitniece vai planojat gritniecibu. Gritniec€m par
EDURANT lietoSanu ir jakonsult&jas ar arstu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas pec iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzekla vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem pacientiem EDURANT lictos$anas laika var rasties nogurums, reibonis vai miegainiba.
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja EDURANT lietoSanas laika Jums ir radies
nogurums, reibonis vai miegainiba.

EDURANT satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

EDURANT satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot EDURANT

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Noradijumi par pareizu lietoSanu pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem (kuru kermena masa
ir vismaz 25 kg)

EDURANT ir pieejams arT dispergéjamu tablesu forma pediatriskiem pacientiem no divu lidz

< 18 gadu vecumam ar kermena masu vismaz 14 kg, bet ne vairak ka 25 kg (skatit atseviski
noradijumus par lietoSanu). Apvalkotas tabletes un disperg€jamas tabletes nav viens un tas pats.
Neaizvietojiet 25 mg apvalkoto tableti ar desmit 2,5 mg disperg€jamam tabletem.

Ieteicama EDURANT deva ir viena tablete vienu reizi diena.
EDURANT jalieto maltites laika. Maltite ir svariga, lai organisma sasniegtu pareizu aktivas vielas
Itmeni. Tikai uzturdz&riens (pieméram, olbaltumiem bagatinats dzeriens) neaizstaj maltti.

Ir Cetras situacijas, kuru gadijuma jaievero Tpasa uzmaniba:

1. Ja Jus lietojat rifabutinu (zales, ko lieto dazu bakterialu infekciju arst€Sanai), lietojiet divas
EDURANT tabletes vienreiz diena. Kad partraucat lietot rifabutinu, lietojiet vienu EDURANT
tableti vienreiz diena. Ja neesat parliecinats, aprunajieties ar arstu vai farmaceitu.

2. Ja Jus lietojat antacidu lidzekli (zales, ko lieto ar kunga skabi saistitu slimibu arsté$anai,
pieméram, aluminija/magnija hidroksids, kalcija karbonats). Lietojiet antacidu vismaz 2 stundas
pirms vai vismaz 4 stundas péc EDURANT lictosanas (skatit 2. punktu “Citas zales un
EDURANT”).
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3. Ja Jus lietojat Hy-receptoru antagonistu (zales, ko lieto kunga vai zarnu ¢tilu arstésanai vai
skabes atvilna izraisitu grému mazinasanai (pieméram, cimetidins, famotidins, nizatidins vai
ranitidins). Lietojiet Ho-receptoru antagonistu vismaz 12 stundas pirms vai vismaz 4 stundas p&c
EDURANT lietoSanas (skatit 2. punktu “Citas zales un EDURANT”). H,-receptoru
antagonistus nedrikst lietot divreiz diena. Konsultgjieties ar savu arstu par alternativu shemu.

4. Ja lietojat didanozinu (zales HIV infekcijas arst€Sanai), deva nav japielago. Didanozins jalieto
tuksa disa vismaz divas stundas pirms vai vismaz Cetras stundas péc EDURANT (kas jalieto
€Sanas laika).

Bérniem neatverama vacina nonemsana

@ Pudelei ir beérmiem neatverams vacin$. To var atvert, piespiezot skriivéjamo
' D2 vacinu uz leju un vienlaikus griezot pretgji pulkstena raditaja kustibas virzienam.

&

Ja esat lietojis EDURANT vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu. Pardozésanas gadijuma var rasties galvassapes,
slikta daisa, reibonis un/vai patologiski sapni.

Ja esat aizmirsis lietot EDURANT

Ja pamanat to 12 stundu laika pec parasta EDURANT lietoSanas laika, Jums jaienem tablete p&c
iespgjas atrak. EDURANT tablete jalieto maltites laika. P&c tam lietojiet nakamo devu ka parasti. Ja
pamanat to péc vairak neka 12 stundam, izlaidiet So devu un lietojiet nakamas devas, ka ierasts.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums rodas vemsana mazak neka 4 stundas pec EDURANT lietosanas, lietojiet vel vienu tableti
maltites laika. Ja vemsSana rodas vairak neka 4 stundas péc EDURANT lietosanas, nakama tablete
Jums jalieto nakama paredzeta lietoSanas reize.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, ja esat aizmirsis lietot devu vai Jums radusies vemsana, sazinieties
ar savu arstu.

Nepartrauciet EDURANT lietoSanu

Zales pret HIV neizarste HIV infekciju! Nepartrauciet EDURANT lieto$anu, pirms tam
nekonsultgjoties ar arstu. Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet EDURANT vai citu HIV zalu
lietosanu. Sada riciba varétu palielinat rezistentu virusu veido$anas risku. Vispirms konsultgjieties ar
arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- galvassapes;

- slikta dusa;

- apgrutinata iemigSana (bezmiegs);

- reibona sajiita;

- kadu Jusu parasto aknu darbibu raksturojoso izmeklgjumu rezultatu (transaminazu limena)
parmainas;

- holesterina un/vai aizkunga dziedzera amilazes limena paaugstinasanas asinis.
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Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

- neparasti sapni;

- izsitumi;

- sapes vedera;

- depresija;

- izteikta noguruma sajuta;

- vemsana;

- miegainibas sajlta;

- samazinata estgriba;

- miega traucgjumi;

- diskomforts veédera;

- depresijas sajita;

- sausa mute;

- mazs balto asins §tinu un/vai trombocitu skaits, pazeminats hemoglobina Iimenis asinfs,
paaugstinats trigliceridu, lipazes un/vai bilirubina limenis asinis.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
- iekaisuma vai infekcijas izpausmes vai simptomi, piemeram, drudzis, drebuli, sviSana (im@inas
reaktivacijas sindroms).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat EDURANT
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas. STm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas
temperatira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EDURANT satur

- Aktiva viela ir rilpivirins (rilpivirina hidrohlorida veida). Katra EDURANT tablete satur
rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 25 mg rilpivirina.

- Citas sastavdalas apvalkotas tabletes kodola ir laktozes monohidrats, kroskarmelozes natrija sals
(E468), povidons K30 (E1201), polisorbats 20, silicizéta mikrokristaliska celuloze (E460) un
magnija stearats (E470b). Apvalks satur laktozes monohidratu, hipromelozi 2910 6 mPa.s
(E464), titana dioksidu (E171), makrogolu 3000 un triacetinu (E1518).

EDURANT aréjais izskats un iepakojums

Balta vai gandriz balta, apvalkota, apala, abpusgji izliekta tablete ar iespiedumu ,,TMC” viena puse un
,»,25” otra puse.

Pudele ar beérnam neatveramu vacinu, kura ir 30 apvalkoto tablesu.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka

vietgjo parstavniecibu:

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.o.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

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

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Romania
Johnson & Johnson Roménia 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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

EDURANT 2,5 mg dispergéjamas tabletes
rilpivirinum

Pirms zalu lietoSanas (vai to doSanas bérnam) uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur

Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums (vai Jisu beérnam). Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
launumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums (vai Jisu bernam) rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai
farmaceitu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

- Saja instrukcija sniegta informacija ir paredzéta Jums vai Jiisu bérnam, tacu $aja instrukcija
parasti ir noradits tikai “Jas/Jums”.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir EDURANT un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms EDURANT lietosanas
3. Ka lietot EDURANT

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat EDURANT

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir EDURANT un kadam nolikam tas lieto

EDURANT satur rilpivirinu, kas ir zales, ko lieto cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas
arstéSanai. Tas pieder pie HIV zalu grupas, ko deévé par ne-nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem (NNRTI). EDURANT darbojas, mazinot HIV daudzumu organisma.

EDURANT lieto kombinacija ar citam HIV zalem, lai arstetu ar HIV infic€tus divus lidz
< 18 gadus vecus bérnus un pusaudzus ar kermena masu vismaz 14 kg Iidz < 25 kg.

Juisu arsts parrunas ar Jums, kura zalu kombinacija Jums ir vislabak piem&rota.

2. Kas Jums jazina pirms EDURANT lietoSanas

Nelietojiet EDURANT, ja Jums ir alergija pret rilpivirinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu
sastavdalu.

Nelietojiet EDURANT kombinacija ar talak minétajam zalém, jo tas var ietekmét EDURANT vai

citu zalu iedarbibu:

- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu (zalem epilepsijas arst€Sanai un
krampju novérsanai);

- rifampictnu, rifapentinu (zales dazu bakteriju izraisttu infekciju, piem&ram, tuberkulozes,
arst€Sanai);

- omeprazolu, esomeprazolu, lansoprazolu, pantoprazolu, rabeprazolu (protonsiikna inhibitoriem,
kas ir zales kunga cilas, dedzinasanas aiz kriiSu kaula un skabes atvilna slimibas profilaksei);

- deksametazonu (kortikosteroids, kuru lieto dazadu saslim$anu, pieméram, iekaisuma un
alergisku reakciju, gadijuma), lietojot iekskigi vai ievadot ar injekciju, iznemot vienreizgjas ta
devas;

- divskautnu asinszali saturos$us preparatus (augu valsts lidzeklis depresijas arstéSanai).
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Nelietojiet EDURANT, ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms
EDURANT lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Vaicajiet arstam par ieprieks min€tajam
zalém alternativiem Iidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms EDURANT lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ar EDURANT nevar izarstet HIV infekciju. Tas ir viens no terapijas [idzekliem, ar kuru mazina
virusu daudzumu asinis.

Pastastiet savam arstam par savu situaciju

Parbaudiet Sos punktus un pastastiet savam arstam, ja kads no tiem attiecas uz Jums.

- Pastastiet savam arstam, ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, tostarp B un/vai C
hepatits, un/vai nieru darbibas traucéjumi. JUsu arsts var novertet Jisu aknu vai nieru slimibas
smaguma pakapi pirms 1&muma pienemsanas, vai Jis drikstat lietot EDURANT.

- Ja pamanat kadu infekcijas simptomu (piemé&ram, drudzi, drebulus, sviSanu), nekavgjoties
pastastiet to savam arstam. DaZiem pacientiem ar progreséjoSu HIV infekciju un oportiinistisku
infekciju anamnéze, neilgi pec HIV arsteSanas saksanas var rasties ieprieks parciestu infekciju
iekaisuma pazimes un simptomi. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes
reakcijas uzlaboSanas, kas lauj organismam cinities ar infekcijam, kas var€tu biit norit€jusas bez
acim redzamiem simptomiem.

- P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksSanas. Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parpemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lndzu inform&jiet savu arstu nekavgjoties, lai pielagotu
nepieciesamo arsteésanu.

- Pastastiet savam arstam, ja lietojat kadas zales, kas var izraisit dzivibai bistamu neregularu
sirdsdarbibu (forsade de pointes).

Bérni
Nedodiet EDURANT par 2 gadiem jaunakiem b&mniem un tiem, kuru kermena masa ir mazaka par
14 kg, jo tas nav novertets Siem pacientiem.

Citas zales un EDURANT

Jums jalieto EDURANT kopa ar citam HIV zalem. Arsts Jums pastastis, kuras HIV zales var lietot
kopa ar EDURANT, un kopa jus pienemsiet lemumu, kura kombinacija ir piemerotaka Jusu
vajadzibam. Jums riipigi jaievero arsta sniegtie noradijumi.

Lietojot vienlaikus ar EDURANT, dazas zales var ietekm&t EDURANT Iimeni asinis.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

EDURANT nav ieteicams kombinét ar citiem nenukleozidiem reversas transkriptazes inhibitoriem
(NNRTI), piem&ram, delavirdinu, efavirenzu, etravirinu un nevirapinu.

Ja Jus lietojat EDURANT kopa ar kadam no talak min&tajam zaleém, var tikt ietekméta EDURANT

vai citu zalu iedarbiba. Pastastiet savam arstam, ja lietojat:

- tadas antibiotikas ka klaritromicinu, eritromicinu;

- cimetidinu, famotidinu, nizatidinu, ranitidinu (Hz-receptoru antagonistus, ko lieto kunga vai
zarnu Ciilu arst€Sanai vai skabes atvilna izraisttu grému mazinaSanai). Ja lietojat $1s zales, ludzu,
rupigi izlasiet informaciju par to lietoSanu 3. punkta;

- antacidus (lieto ar kunga skabi saistitu slimibu arstésanai, pieméram, aluminija/magnija
hidroksids, kalcija karbonats). Ja lietojat §1s zales, liidzu, riipigi izlasiet informaciju par to
lietoSanu 3. punkta;
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- metadonu (lieto narkotiku abstinences un atkaribas arsteésanai);
- dabigatrana eteksilatu (antikoagulantu).
Pastastiet arstam, ja Jis lietojat kadas no ieprieks min€tajam zaleém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis esat gritniece vai planojat griitniecibu. Gritniecem par
EDURANT lietoSanu ir jakonsult&jas ar arstu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot beérnu ar kriiti, jo be&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas pec iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzekla vadi§ana, braukSana ar velosipédu, instrumentu izmanto§ana un mehanismu

apkalposana

Daziem pacientiem EDURANT lietoSanas laika var biit nogurums, reibonis vai miegainiba.

- Nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipedu, neizmantojiet instrumentus un
neapkalpojiet mehanismus, ja EDURANT lietosanas laika Jums ir radies nogurums, reibonis vai
miegainiba.

EDURANT satur laktozi un natriju
Sis zales satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales,
konsultgjieties ar arstu.

e =

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot EDURANT

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam. Arsts vai farmaceits Jums noradis, cik EDURANT dispergéjamas tabletes
Jums ir jalieto. EDURANT disperggjamas tabletes ir jadispergé tideni un jalieto maltites laika.

- EDURANT ir pieejams ar1 apvalkotu tablesu forma pediatriskiem un pieaugusSiem pacientiem ar
kermena masu vismaz 25 kg (skatit atseviski noradijumus par lietosanu). Apvalkotas tabletes un
disperggjamas tabletes nav viens un tas pats. Neaizvietojiet 25 mg apvalkoto tableti ar desmit
2,5 mg disperg€jamam tabletém.

Noradijumi par lietoSanu

EDURANT disperggjamas tabletes ir jalieto maltites laika. Maltite ir svariga, lai organisma sasniegtu
pareizu zalu Itmeni. Tikai uzturdz@riens (piem&ram, olbaltumvielu kokteilis) vai jogurts neaizstaj
malfiti.

Sagatavojiet un lietojiet EDURANT disperggjamas tabletes katru dienu tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
Pirms EDURANT disperggjamo tablesu lietoSanas ripigi izlasiet Sos noradijumus. Nemot véra Jisu
kermena masu, arsts Jums noradis, cik EDURANT disperggjamas tabletes Jums ir jalieto. EDURANT
disperggjamas tabletes ir jadisperge tideni. Jus nedrikstat tabletes sakost vai norit nedispergéta veida.

1. solis. Sagatavojiet zales
Saskaitiet, cik tableSu Jums nepieciesams un atplésiet katru
vienibu no blisteriepakojuma pa punktoto lmiju.

o Nespiediet tabletes caur foliju, jo tas var saliizt.
Katrai vienibai uzmanigi noplésiet foliju bultinas virziena.
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2. solis. Ielieciet tabletes glaze

o Uzmanigi ielieciet tabletes glaze. Nesasmalciniet tabletes.

o [elejiet glaze 5 ml (1 t&jkaroti) istabas temperatiiras idens.
e Uzmanigi pagroziet glazi, lai dispergétu tabletes. Maisijums

——
klus dulkains.
V)
SisS

&)
Ja zales izSlakstas, saslaukiet. Izmetiet sagatavoto zalu
atlikuSo dalu un pagatavojiet jaunu devu.
Jums zalu deva jalieto nekavéjoties. Ja Jis neizlietojat zales
uzreiz, izmetiet maisijumu un pagatavojiet jaunu zalu devu.
3. solis. Zalu lietoSana
o Nekavgjoties izlietojiet visu sagatavoto zalu daudzumu vai, lai
atvieglotu lietoSanu, pievienojiet vl 5 ml (1 tgjkaroti) pirms
izmantoSanas l1dz istabas temperatiirai sasildita idens, piena,
apelstnu sulas vai abolu biezena.
e Pagroziet glazi un nekavgjoties izlietojiet visas zales. Ja
nepiecieSams, izmantojiet karoti.
e Raugieties, lai tiktu lietota visa deva un zales nepaliktu glazg,
ja nepieciesSams, pievienojiet vel 5 ml (1 t&jkaroti) tidens, ta
pasa dzeriena (piena, apelsinu sulas) vai abolu biezena,
pagroziet glazi un nekavgjoties izdzeriet.
Ir tr1s situacijas, kuru gadijuma jaievero ipasSa uzmaniba. Ja Jus lietojat:
1. antacidu Iidzekli (zales, ko lieto ar kunga skabi saistitu slimibu arstéSanai, pieméram,
aluminija/magnija hidroksids, kalcija karbonats). Lietojiet antacidu
o vismaz 2 stundas pirms vai

. vismaz 4 stundas p&c EDURANT (skatit 2. punktu “Citas zales un EDURANT”);

2. H:-receptoru antagonistu (zales, ko lieto kunga vai zarnu ¢ulu arstéSanai vai skabes atvilna
izraisttu grému mazinasanai (piemé&ram, cimetidins, famotidins, nizatidins vai ranitidins)).
Lietojiet Ho-receptoru antagonistu
o vismaz 12 stundas pirms vai
o vismaz 4 stundas pec EDURANT lietoSanas (skatit 2. punktu “Citas zales un

EDURANT?”). H-receptoru antagonistus nedrikst lietot divreiz diena. Konsultgjieties ar
savu arstu par alternativu shemu;

3. didanozinu (zales HIV infekcijas arstéSanai), deva nav japielago. Didanozins jalieto tuksa disa
o vismaz 2 stundas pirms EDURANT vai
o vismaz 4 stundas p&c EDURANT (kas jalieto maltites laika).

Ja esat lietojis EDURANT vairak neka noteikts
Nekavegjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu. Pardozésanas gadijuma var rasties galvassapes,
slikta dusa, reibonis un/vai patologiski sapni.

Ja esat aizmirsis lietot EDURANT

Ja pamanat to 12 stundu laika péc parasta EDURANT lietoSanas laika, Jums jalieto deva péc
iespgjas atrak. EDURANT tabletes jalieto maltites laika. P&c tam lietojiet nakamo devu ka parasti. Ja
pamanat to péc vairak neka 12 stundam, izlaidiet So devu un lietojiet nakamo devu, ka ierasts.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja nezinat, ka rikoties, kad esat izlaidis devu, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir vem$ana péc EDURANT lietoSanas

Ja Jums rodas vemsana 4 stundu laika pec EDURANT lietoSanas, lietojiet vél vienu devu maltites
laika. Ja vemSana rodas vairak neka 4 stundas pec EDURANT lietoSanas, nakama deva Jums jalieto
nakama paredzeta devas lietoSanas reize.

Ja neesat parliecinats, ka rikoties, ja Jums p&c $o zalu lietoSanas ir bijusi vemS$ana, sazinieties ar savu
arstu.

Nepartrauciet EDURANT lietoSanu

Zales pret HIV neizarste HIV infekciju! Nepartrauciet EDURANT lietoSanu, pirms tam
nekonsultgjoties ar arstu. Pat tad, ja jutaties labak, nepartrauciet EDURANT vai citu HIV zalu
lietoSanu. LietoSanas partraukSana varétu palielinat rezistentu virusu veidoSanas risku. Pirms $o zalu
lietosanas partrauksanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- galvassapes;

- slikta dasa;

- apgritinata iemigsana (bezmiegs);

- reibonis;

- kadu Jusu parasto aknu darbibu raksturojoso izmeklgjumu rezultatu (transaminazu limena)
parmainas;

- holesterina un/vai aizkunga dziedzera amilazes limena paaugstinasanas asinis.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

- neparasti sapni;

- izsitumi;

- sapes vedera;

- depresija;

- loti izteikta noguruma sajtta;

- vemsana;

- miegainibas sajlta;

- samazinata estgriba;

- miega trauc&jumi;

- diskomforts veédera;

- nomaktibas sajiita;

- sausa mute;

- mazs balto asins §tinu un/vai trombocTtu skaits, pazeminats hemoglobina Itmenis asins,
paaugstinats trigliceridu, lipazes un/vai bilirubina [imenis asinis.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
- iekaisuma vai infekcijas izpausmes vai simptomi, piemeram, drudzis, drebuli, sviSana (imiinas
reaktivacijas sindroms).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
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blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat EDURANT
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. STm zalém nav nepiecie$ama
Ipasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EDURANT satur

- Aktiva viela ir rilpivirins (rilpivirina hidrohlorida veida). Katra EDURANT disperggjama
tablete satur rilpivirina hidrohloridu, kas atbilst 2,5 mg rilpivirina.

- Citas sastavdalas disperggjama tablete ir kroskarmelozes natrija sals (E468), laktozes
monohidrats, mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), polisorbats 20, povidons K30
(E1201), natrija laurilsulfats (E487) un natrija stearilfumarats.

EDURANT argjais izskats un iepakojums
Balta vai gandriz balta, apala, 6,5 mm licla tablete ar iespiedumu “TMC” viena pus€ un “PED” otra
puse.

EDURANT 2,5 mg disperg€jamas tabletes tiek piegadatas perforétos Al-Al doz&jamu vienibu blisteros
ar iestradatu mitruma uzsiic€ju un nonemamu noslédzosu aluminija plévi. Katra be&rniem neatveramaja
blisterT ir 10 x 1 disperggjamas tabletes. Katra kastité ir 90 x 1 disperg€jamas tabletes.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

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 It@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & [IxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movornpoconn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

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

Slovenija

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

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

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com
Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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