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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

EDURANT 25 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg ta’ rilpivirine.

Ec¢cipjent b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 56 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita
Pillola minn bajda sa ofwajt, tonda, konvessa miz-zewg nahat, miksija b’rita b’dijametru ta’ 6.4 mm,
imnaqqgxa b’“TMC” fuq naha wahda u b’*25” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

EDURANT, flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra, huwa indikat ghat-trattament ta’
infezzjoni bil-virus tat-tip 1 tal-immunodefi¢jenza umana (HIV-1) f’adulti u pazjenti pedjatri¢i li jiznu
tal-inqas 25 kg minghajr mutazzjonijiet maghrufa asso¢jati ma’ rezistenza ghall-klassi tal-inibitur ta’
transcriptase riversibbli mhux nucleoside (NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) u
b’taghbija virali ta’ < 100,000 kopja/ml ta” RNA ta’ HIV-1 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Ittestjar ghar-rezistenza genotipika ghandu jkun il-gwida ghall-uzu ta” EDURANT (ara sezzjonijiet 4.4
us.l).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta> EDURANT f{’pazjenti adulti u pedjatri¢i li jiznu tal-inqas 25 kg hija ta’
pillola wahda ta’ 25 mg i tittiched darba kuljum. EDURANT ghandu jittiehed mal-ikel (ara
sezzjoni 5.2).

Pilloli dispersibbli

EDURANT huwa disponibbli wkoll bhala pilloli dispersibbli ta’ 2.5 mg ghal pazjenti pedjatri¢i b’eta
ta’ 2 ghal inqas minn 18-il sena li jiznu tal-inqas 14-il kg u inqas minn 25 kg. Id-dozagg rakkomandat
ta” EDURANT f’dawn il-pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq il-piz tal-gisem. Giet osservata differenza
fil-bijodisponibbilta tal-pillola miksija b’rita 1 x 25 mg u I-pillola dispersibbli 10 x 2.5 mg, ghalekk
dawn ma jistghux jinbidlu bejniethom.

Aggustament tad-doza

Ghal pazjenti li jkunu qed jiehdu rifabutin fl-istess Zmien, id-doza ta> EDURANT ghandha tizdied
ghal 50 mg (zewg pilloli ra’ 25 mg kull wahda) li tittiched darba kuljum. Meta t-tehid kongunt ma’
rifabutin jitwaqqaf, id-doza ta” EDURANT ghandha titnaqqas ghal 25 mg darba kuljum (ara
sezzjoni 4.5).



Doza magbuza

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ EDURANT fi zmien 12-il siegha mill-hin li s-soltu tittiched, il-pazjent
ghandu jiehu il-medi¢ina ma’ ikla kemm jista’ jkun malajr u jkompli jichu d-dozi skont l-iskeda
normali tas-soltu. Jekk pazjent jagbez doza ta’ EDURANT b’aktar minn 12-il siegha, il-pazjent
m’ghandux jiehu d-doza maqgbuza, izda ghandu jkompli l-iskeda ta’ tehid ta’ dozi tas-soltu.

Jekk pazjent jirremetti fi Zzmien 4 sighat minn meta jichu l-medicina, ghandha tittiched pillola ohra ta’
EDURANT mal-ikel. Jekk pazjent jirremetti wara aktar minn 4 sighat minn meta jkun ha I-medi¢ina,
il-pazjent ma jkollux bzonn jiehu doza ohra ta” EDURANT sakemm jichu d-doza li jkun imiss skont I-
iskeda tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Hemm informazzjoni limitata dwar 1-uzu ta” EDURANT f’pazjenti li ghandhom > 65 sena. Ma huwa
mehtieg l-ebda aggustament fid-doza ta” EDURANT ghal pazjenti akbar fl-eta (ara sezzjoni 5.2).
EDURANT ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

EDURANT gie studjat prin¢ipalment f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Ma huwa mehtieg 1-
ebda aggustament fid-doza ta’ rilpivirine f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi.
F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, rilpivirine ghandu
jintuza b’kawtela. F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, il-
kombinazzjoni ta’ rilpivirine flimkien ma’ impeditur gawwi ta’ CYP3A (ez. impeditur tal-protease tal-
HIV rinforzat b’ritonavir) ghandha tintuza biss jekk il-benefi¢¢ju jkun akbar mir-riskju (ara

sezzjoni 5.2).

Trattament b’rilpivirine wassal ghal zieda zghira bikrija fil-livelli medji tal-kreatinina fis-serum li
baqghet stabbli maz-zmien u mhix meqjusa rilevanti b>’mod kliniku (ara sezzjoni 4.8).

Indeboliment tal-fwied

Hemm informazzjoni limitata dwar 1-uzu ta” EDURANT f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat
tal-fwied (puntegg A jew B ta’ Child-Pugh). Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’
EDURANT f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied. EDURANT ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied. EDURANT ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment qgawwi tal-fwied (puntegg C ta’ Child-Pugh). Ghalhekk, EDURANT mhuwiex
rrakkomandat f*pazjenti b’indeboliment qawwi tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ EDURANT fit-tfal ta’ inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn 14-il kg
ghadhom ma gewx iddeterminati. L-ebda data mhi disponibbli.

Tgala

Esponimenti aktar baxxi ta’ rilpivirine kienu osservati wagqt it-tqala, ghalhekk il-vira/ load ghandha
tigi sorveljata mill-qrib. Inkella, ghandu jigi kkonsidrat programm ta’ kura ART ichor (ara
sezzjonijiet 4.4, 4.6, 5.1 u5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

EDURANT ghandu jittieched mill-halqg, darba kuljum ma’ ikla (ara sezzjoni 5.2). Huwa rrakkomandat
li 1-pillola miksija b’rita tinbela’ shiha mal-ilma u li wieched ma jomghodiex jew ma jfarrakhiex.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

EDURANT m’ghandux jinghata flimkien mal-prodotti medicinali li gejjin minhabba li jista’ jsehh
tnaqqis sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma (minhabba induzzjoni tal-enzima
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CYP3A jew zieda fil-pH tal-istonku), li tista’ twassal ghal telf tal-effett terapewtiku ta” EDURANT

(ara sezzjoni 4.5):

- l-antikonvulzivi carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin

- l-antimikobatteri¢i rifampicin, rifapentine

- l-impedituri tal-pompa tal-proton, bhalma huma omeprazole, esomeprazole, lansoprazole,
pantoprazole, rabeprazole

- il-glukokortikojd sistemiku dexamethasone, hlief meta jinghata bhala kura b’doza wahda

- St John’s wort (Hypericum perforatum).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Falliment virologiku u zvilupp ta’ rezistenza

EDURANT ma giex evalwat f’pazjenti li diga kellhom falliment virologiku bi kwalunkwe wahda mit-
terapiji antiretrovirali 1-ohra. [l-lista ta’ mutazzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza ghal rilpivirine
ipprezentata f’sezzjoni 5.1 ghanda sservi biss ta’ gwida ghall-uzu ta> EDURANT fil-popolazzjoni li
qatt ma nghatat kura qabel.

Fil-gabra ta’ analizi tal-effikacja mill-provi tal-fazi 3 TMC278-C209 (ECHO) u TMC278-C215
(THRIVE) fl-adulti b’tul ta’ 96 gimgha, il-pazjenti kkurati b’rilpivirine li kellhom taghbija virali ta’
> 100,000 kopja/ml ta’ RNA tal-HIV-1 fil-linja bazi kellhom riskju akbar ta’ falliment virologiku
(18.2% b’rilpivirine versus 7.9% b’efavirenz) meta mgabbla ma’ pazjenti b’taghbija virali ta’

< 100,000 kopja/ml ta’ RNA tal-HIV-1 fil-linja bazi (5.7% b’rilpivirine versus 3.6% b’efavirenz). Ir-
riskju akbar ta’ falliment virologiku ghall-pazjenti fil-fergha ta’ rilpivirine gie osservat fl-ewwel 48
gimgha ta’ dawn il-provi (ara sezzjoni 5.1). Pazjenti b’taghbija virali ta’ > 100,000 kopja/ml ta” RNA
tal-HIV-1 fil-linja bazi li kellhom falliment virologiku wrew rata oghla ta’ rezistenza li fegget
minhabba l-kura ghall-klassi tal-impeditur ta’ reverse transcriptase mhux nucleoside (NNRTI). Aktar
pazjenti li fallew b’mod virologiku meta kienu ged jiehdu rilpivirine milli dawk li fallew b’mod
virologiku meta kienu ged jiechdu efavirenz zviluppaw rezistenza assocjata ma’
lamivudine/emtricitabine (ara sezzjoni 5.1).

Rizultati f’adolexxenti u pazjenti pedjatrici fi prova TMC278-C213 kienu generalment f’konformita
ma’ dan it-taghrif. L-ebda fallimenti virologi¢i ma kienu osservati fi prova TMC278HTX2002 (ghal
dettalji ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti biss li huma meqjusa li ghandhom aderenza tajba ghal terapija antiretrovirali ghandhom jigu
trattati b’rilpivirine, peress li aderenza sottottimali tista’ twassal ghall-izvilupp ta’ rezistenza u t-
tnaqqas l-ghazliet ta’ trattament fil-futur.

Bhal fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra, ittestjar ghar-rezistenza ghandu jkun il-gwida
ghall-uzu ta’ rilpivirine (ara sezzjoni 5.1).

Kardjovaskulari

F’dozi akbar mid-doza terapewtika (75 u 300 mg darba kuljum), rilpivirine kien asso¢jat ma’ intervall
tal-QTc tal-elettrokardjogramma (ECG) imtawwal (ara sezzjonijiet 4.5, 4.8 u 5.2). EDURANT bid-
doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum ma kienx assoc¢jat ma’ effett rilevanti b’mod kliniku fuq
l-intervall QTc. EDURANT ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali
b’riskju maghruf ta’ Torsade de Pointes.

Sindrome ta’ riattivazzjoni immuni

)

F’pazjenti infettati bl-HIV b’immunodefi¢jenza immuni qawwija fiz-Zzmien meta jinbeda CART, tista
ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni asintomatici jew opportunistic¢i residwi li tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i serji jew tahrix tas-sintomi. B’mod tipiku, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati fl-ewwel gimghat jew xhur mill-bidu ta’ kura b>’CART. EZzempji rilevanti huma retinite
kkawzata minn ¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatteri¢i mifruxa u/jew fokali u pulmonite
kkawzata minn Preumocystis jiroveci. Kwalunkwe sintomi ta’ inffammazzjoni ghandhom jigu
evalwati u ghandha tinbeda kura meta jkun mehtieg.
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Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll i jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Tgala

EDURANT ghandu jintuza waqt it-tqala kemme-il darba l-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali biss. Esponimenti aktar baxxi ta’ rilpivirine kienu osservati meta rilpivirine 25 mg ittiched
darba kuljum wagqt it-tqala. Fl-istudji ta’ fazi 3, esponiment aktar baxx ta’ rilpivirine, simili ghal dak li
jidher wagqt it-tqala gie assoc¢jat ma’ riskju oghla ta’ falliment virologiku, ghalhekk il-viral load
ghandu jigi sorveljat mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.6, 5.1 u 5.2). Inkella, ghandu jigi kkonsidrat qlib ghal
fuq programm ta’ kura ART iehor.

Informazzjoni importanti dwar uhud mill-ingredjenti ta” EDURANT

EDURANT fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, defi¢jenza
totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinal.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medicinali 1i jaffettwaw l-esponiment ghal rilpivirine

II-bicca 1-kbira ta’ rilpivirine hija metabolizzat permezz tac-¢itokroma P450 (CYP)3A. Prodotti
medic¢inali li jinducu jew jimpedixxu CYP3A jistghu ghalhekk jaffettwaw it-tnehhija ta’ rilpivirine
(ara sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jinduéu CYP3A kien
osservat li jnaqqas il-koncentrazzjonijiet mnaqqsa ta’ rilpivirine fil-plazma, li jista’ jkun li jnaqqsu I-
effett terapewtiku ta’ rilpivirine.

L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’ prodotti medic¢inali li jimpedixxu CYP3A kien osservat li jzid il-
konéentrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma.

L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jzidu l-pH tal-istonku jista’ jwassal ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma li possibbilment jista’ jnaqqas 1-effett
terapewtiku ta” EDURANT.

Prodotti medic¢inali li jigu affettwati mill-uzu ta’ rilpivirine

Rilpivirine fid-doza rakkomandata x’aktarx ma jkollux effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment
ta’ prodotti medi¢inali mmetabolizzati permezz tal-enzimi CYP.

Rilpivirine jimpedixxi P-glycoprotein in vitro (ICso is 9.2 pM). Fi studju kliniku, rilpivirine
m’affettwax sinifikament il-farmakokinetika ta’ digoxin. Madankollu, ma jistax jigi’ kompletament
eskluz li rilpivirine jista’ jzid 1-esponiment ghal medic¢ini ohra trasportati minn P-glycoprotein li huma
aktar sensittivi ghal inibizzjoni ta’ P-gp intestinali, e.z., dabigatran etexilate.

In vitro rilpivirine huwa impeditur tat-trasportatur MATE-2K b’ICso ta’ < 2.7 nM. L-implikazzjonijiet
klini¢i ta’ dan ir-rizultat mhumiex maghrufa ghalissa.

Interazzjonijiet stabbiliti u teoreti¢i b’ghazla ta’ prodotti medicinali antiretrovirali u mhux
antiretrovirali huma elenkati fit-Tabella 1.

Tabella ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Interazzjonijiet bejn rilpivirine u prodotti medi¢inali li jinghataw mieghu huma elenkati fit-Tabella 1
(zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, I-ebda bidla bhala “«—”, ma japplikax bhala “NA”,
intervall ta’ kunfidenza bhala “CI”).



Tabella 1:

INTERAZZJONIJIET U RAKKOMANDAZZJONIJIET TA’ DOZI FLIMKIEN MA’

PRODOTTI MEDICINALI OHRA

Prodotti medi¢inali skont
l-ogsma terapewtici

Interazzjoni
Bidla geometrika medja (%)

Rakkomandazzjonijiet marbuta
ma’ medic¢ini moghtija flimkien
ma’ rilpivirine

ANTI-INFETTIVI

Antiretrovirali
HIV NRTIs/N[t]RTIs
Didanosine** didanosine AUC 1 12% Ma huwa mehtieg l-ebda
400 mg darba kuljum didanosine Cmin NA aggustament fid-doza. Didanosine

didanosine Cpax <
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin <>
rilpiviring Cpax <

ghandu jinghata mill-anqas saghtejn
gabel jew mill-anqas erba’ sighat
wara rilpivirine.

Tenofovir disoproxil *#
245 mg darba kuljum

tenofovir AUC 1 23%
tenofovir Cmin T 24%
tenofovir Cmax T 19%
rilpivirine AUC «
rilpivirine Cyin <>
rilpiviring Cpax <>

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

NRTIs ohra
(abacavir, emtricitabine,
lamivudine, stavudine u
zidovudine)

Ma gewx studjati. Ma hija mistennija I-
ebda interazzjoni rilevanti b’mod kliniku
bejn medic¢ina u ohra.

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

HIV NNRTIs

NNRTIs
(delavirdine, efavirenz,
etravirine, nevirapine)

Ma gewx studjati.

L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’
NNRTIs ohra mhuwiex
rakkomandat.

HIV PIs — moghtija flimkien

ma’ doza baxxa ta’ ritonavir

Darunavir/ritonavir** darunavir AUC «
800/100 mg darba darunavir Cmin | 11%
kuljum darunavir Cpax <>
rilpivirine AUC 1 130%
rilpivirine Cpin T 178%
rilpivirine Cpax T 79%
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)
Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <
(kapsula ratba tal-gel)** | lopinavir Cmin | 11%
400/100 mg darbtejn lopinavir Cpax <>
kuljum rilpivirine AUC 1 52%

rilpivirine Cmin T 74%
rilpivirine Cmax T 29%

(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)

PIs rinforzati ohra
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Ma gewx studjati.

L-uzu ta’ rilpivirine flimkien ma’
PIs rinforzati b’ritonavir jikkawza
zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma izda ma huwa
mehtieg 1-ebda aggustament fid-
doza.

HIV Pls — moghtija minghajr doza baxxa ta’ ritonavir

PIs mhux rinforzati
(atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir)

Ma gewx studjati. Hija mistennija zieda
fl-esponiment ta’ rilpivirine.

(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

Antagonisti ta’ CCRS

Maraviroc

Ma giex studjat. Ma hija mistennija I-
ebda interazzjoni rilevanti b’mod kliniku
bejn medicina u ohra.

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.




HIV Impedituri tat-trasferiment tad-DNA tal-virus permezz ta’ Integrase

Raltegravir*

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

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

Sustanzi antivirali ohrajn

Ribavirin

Ma giex studjat. Ma hija mistennija I-
ebda interazzjoni rilevanti b’mod kliniku
bejn medic¢ina u ohra.

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

Simeprevir* simeprevir AUC < Ma huwa mehtieg 1-ebda
simeprevir Cpin <> aggustament fid-doza.
simeprevir Cmax T 10%
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin T 25%
rilpivirine Ciax <
SUSTANZI OHRA
ANTIKONVULZIVI
Carbamazepine Ma gewx studjati. Huwa mistenni Rilpivirine m’ghandux jintuza
Oxcarbazepine tnaqqis sinifikanti fil-konc¢entrazzjonijiet | flimkien ma’ dawn I-antikonvulzivi
Phenobarbital ta’ rilpivirine fil-plazma. minhabba li 1-ghoti taghhom
Phenytoin flimkien jista’ jwassal ghal telf tal-

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

effett terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3).

SUSTANZI AZOLE KONTRA L-MOFFA

Ketoconazole** ketoconazole AUC | 24% Bid-doza rrakkomandata ta’ 25 mg
400 mg darba kuljum ketoconazole Cin | 66% darba kuljum ma huwa mehtieg 1-
ketoconazole Cpax <> ebda aggustament fid-doza meta
rilpivirine jinghata flimkien ma’
(induzzjoni ta’ CYP3A minhabba d-doza | ketoconazole.
gqawwija ta’ rilpvirine fl-istudju)
rilpivirine AUC 1 49%
rilpivirine Cpin T 76%
rilpivirine Cmax T 30%
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)
Fluconazole Ma gewx studjati. L-uzu ta’ EDURANT | Ma huwa mehtieg l-ebda
Itraconazole flimkien ma’ sustanzi azole kontra I- aggustament fid-doza.
Posaconazole moffa jista’ jikkawza zieda fil-
Voriconazole koncentrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-
plazma
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)
ANTIMIKOBATTERICI
Rifabutin* rifabutin AUC < Matul I-ghoti flimkien ta’ rilpivirine
300 mg darba kuljum® rifabutin Cpin <> ma’ rifabutin, id-doza ta’ rilpivirine
rifabutin Cpax < ghandha tizdied minn 25 mg darba
25-0-desacetyl-rifabutin AUC < kuljum ghal 50 mg darba kuljum.
25-O-desacetyl-rifabutin Cin <> Meta l-ghoti kongunt ma’ rifabutin
25-0O-desacetyl-rifabutin Cpax <> jitwaqqaf, id-doza ta’ rilpivirine
ghandha tonqos ghal 25 mg darba
300 mg darba kuljum rilpivirine AUC | 42% kuljum.
(+ 25 mg rilpivirine rilpivirine Cmin | 48%
darba kuljum) rilpivirine Cpax | 31%
300 mg darba kuljum rilpivirine AUC 1 16%*
(+ 50 mg rilpivirine rilpivirine Cpjp <>*
darba kuljum) rilpivirine Cpax T 43%*

* meta mqgabbla ma’ 25 mg rilpivirine wahdu
li jinghata darba kuljum
(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)




Rifampicin**

rifampicin AUC &

Rilpivirine m’ghandux jintuza

600 mg darba kuljum rifampicin Cpin NA flimkien ma’ rifampicin minhabba li
rifampicin Cpax <> 1-ghoti taghhom flimkien x’aktarx
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9% iwassal ghal telf tal-effett
25-desacetyl-rifampicin Cpin NA terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
25-desacetyl-rifampicin Cmax <> sezzjoni 4.3).
rilpivirine AUC | 80%
rilpivirine Cmin | 89%
rilpivirine Cmax | 69%

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)
Rifapentine Ma giex studjat. Huwa mistenni tnaqqis | Rilpivirine m’ghandux jintuza

sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

flimkien ma’ rifapentine minhabba li
l-ghoti taghhom flimkien x’aktarx
iwassal ghal telf tal-effett
terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3).

ANTIBIJOTICI MACROLIDE

Clarithromycin Ma gewx studjati. Hija mistennija zieda | Fejn hu possibbli, ghandhom jigu
Erythromycin fl-esponiment ta’ rilpivirine. kkunsidrati alternattivi bhalma hu
azithromycin.
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A).
GLUKOKORTIKOJDI
Dexamethasone Ma giex studjat. Huwa mistenni tnaqqis | Rilpivirine m’ghandux jintuza

(sistemiku, hlief meta
jintuza bhala doza
wahda)

skont id-doza fil-koncentrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

flimkien ma’ dexamethasone
sistemiku (hlief bhala doza wahda)
minhabba li 1-ghoti taghhom
flimkien jista’ jwassal ghal telf tal-
effett terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3). Ghandhom jigu
kkunsidrati alternattivi, b’mod
partikolari ghal uzu ghal tul ta’
Zmien.

IMPEDITURI TAL-POMPA TAL-PROTON

Omeprazole** omeprazole AUC | 14%
20 mg darba kuljum omeprazole Cmin NA
omeprazole Cmax | 14%
rilpivirine AUC | 40%
rilpivirine Cmin | 33%
rilpivirine Cpax | 40%
(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)
Lansoprazole Ma gewx studjati. Huwa mistenni
Rabeprazole tnaqqis sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet
Pantoprazole ta’ rilpivirine fil-plazma.
Esomeprazole

(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)

Rilpivirine m’ghandux jintuza
flimkien ma’ impedituri tal-pompa
tal-proton minhabba li 1-ghoti
taghhom flimkien x’aktarx 1i jwassal
ghal telf tal-effett terapewtiku ta’
rilpivirine (ara sezzjoni 4.3).

ANTAGONISTI TAR-RICETTUR H;

Famotidine**

Doza wahda ta’ 40 mg li
ttiechdet 12-il siegha
qabel rilpivirine

rilpivirine AUC | 9%
rilpivirine Cmin NA
rilpiviring Cpax <>

Famotidine**

Doza wahda ta’ 40 mg li
ttichdet saghtejn qabel
rilpivirine

rilpivirine AUC | 76%
rilpivirine Cpin NA
rilpivirine Cpax | 85%

(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)

Famotidine**

Doza wahda ta’ 40 mg li
ttiechdet 4 sighat wara
rilpivirine

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

It-tahlita ta’ rilpivirine u antagonisti
tar-ricettur H, ghandhom jintuzaw
b’kawtela partikolari. Ghandhom
jintuzaw biss antagonisti tar-ricettur
H, i jistghu jinghataw darba kuljum.
Ghandbha tintuza skeda stretta ta’
ghoti ta’ dozi, b’tehid tal-antagonisti
tar-ricettur H, mill-anqas

12-il siegha qabel jew mill-anqas

4 sighat wara rilpivirine.




Cimetidine

Ma gewx studjati.

Nizatidine
Ranitidine (tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)
ANTACIDI

Antacidi (ez., aluminium
jew magnesium
hydroxide, calcium

Ma gewx studjati. Huwa mistenni
tnaqqis sinifikanti fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ rilpivirine fil-plazma.

It-tahlita ta’ rilpivirine u anta¢idi
ghandha tintuza b’kawtela
partikolari. L-antac¢idi ghandhom

carbonate) jinghataw biss mill-anqas saghtejn
(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda | gabel jew mill-anqas 4 sighat wara
fil-pH tal-istonku) rilpivirine.
ANALGEZICI NARKOTICI
Methadone* R(-) methadone AUC | 16% Ma huwa mehtieg l-ebda

60-100 mg darba
kuljum, doza

R(-) methadone Cpin | 22%
R(-) methadone Cpax | 14%

aggustament fid-doza ta’ rilpivirine
meta jinbeda 1-ghoti ta’ methadone

individwalizzata rilpivirine AUC «* flimkien mieghu. Madankollu, huwa
rilpivirine Cpjp <>* rrakkomandat monitoragg kliniku
rilpivirine Cpax <>* minhabba li terapija ta’ manteniment
* ibbazat fuq kontrolli stori¢i ta’ methadone jista’ jkollha bzonn
tigi aggustata £°xi pazjenti.
ANTIARRITMICI
Digoxin* digoxin AUC < M’hemmx bzonn aggustament fid-
digoxin Cmin NA doza.
digoxin Cmax <
ANTIKOAGULANTI

Dabigatran etexilate

Ma giex studjat. Riskju ta’ zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-
plazma ma jistax jigi’ eskluz

(inibizzjoni ta’ P-gp tal-intestini)

It-tahlita ta’ rilpivirine u dabigatran
etexilate ghandha tintuza b’kawtela.

ANTIDIJABETICI
Metformin* metformin AUC < Ma huwa mehtieg l-ebda
850 mg doza wahda metformin Cpin NA aggustament fid-doza.

metformin Cpax <>

PRODOTTI MAGHMULA MILL-HXEJJEX

St John’s wort
(Hypericum perforatum)

Ma giex studjat. Huwa mistenni tnaqqis
sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

Rilpivirine m’ghandux jintuza
flimkien ma’ prodotti li flhom

St John’s wort minhabba i I-ghoti
taghhom flimkien jista’ jwassal ghal
telf tal-effett terapewtiku ta’
rilpivirine (ara sezzjoni 4.3).

ANALGEZICI

Paracetamol*”
Doza wahda ta’ 500 mg

paracetamol AUC «»
paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin T 26%
rilpiviring Cpax <>

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

KONTRACETTIVI MILL-HALQ

Ethinylestradiol*

0.035 mg darba kuljum
Norethindrone*

1 mg darba kuljum

ethinylestradiol AUC <
ethinylestradiol Cpin <>
ethinylestradiol Cpax T 17%
norethindrone AUC <
norethindrone Cpin <
norethindrone Cpax <>
rilpivirine AUC «*
rilpivirine Cppin <>*
rilpiviring Cpax <>*

* ibbazat fuq kontrolli stori¢i

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.




IMPEDITURI TA” HMG CO-A REDUCTASE

Atorvastatin®* atorvastatin AUC « Ma huwa mehtieg l-ebda
40 mg darba kuljum atorvastatin Cpin | 15% aggustament fid-doza.
atorvastatin Cmax T 35%
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin <>
rilpivirine Cmax | 9%

IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE TAT-TIP 5 (PDE-S)

Sildenafil** sildenafil AUC « Ma huwa mehtieg l-ebda
Doza wahda ta’ 50 mg sildenafil Ciin NA aggustament fid-doza.
sildenafil Ciax <
rilpivirine AUC <
rilpiviring Cpin <>
rilpivirine Cax <

Vardenafil Ma gewx studjati. Ma huwa mehtieg l-ebda
Tadalafil aggustament fid-doza.

*  L-interazzjoni bejn rilpivirine u l-prodott medicinali giet evalwata fi studju kliniku. L-interazzjonijiet l-ohra kollha

murija bejn medi¢ina u ohra huma mbassra.
*  Dan l-istudju ta’ interazzjoni sar b’doza oghla mid-doza rrakkomandata ghal rilpivirine li tistma l-effett massimu fuq
il-prodott medi¢inali moghti flimkien mieghu. Ir-rakkomandazzjoni tad-doza tapplika ghad-doza rrakkomandata ta’
25 mg ta’ rilpivirine darba kuljum.

Dan l-istudju ta’ interazzjoni sar b’doza oghla mid-doza rakkomandata ghal rilpivirine.

Prodotti medic¢inali i jtawlu 1-QT

Hemm informazzjoni limitata disponibbli dwar il-possibbilta ta’ interazzjoni farmakodinamika bejn
rilpivirine u prodotti medi¢inali li jtawlu l-intervall QTc tal-ECG. Fi studju ta’ individwi f’sahhithom,
dozi ta’ rilpivirine akbar mid-doza terapewtika (75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum)
intwerew li jtawlu l-intervall QTc tal-ECG (ara sezzjoni 5.1). EDURANT ghandu jintuza b’kawtela
meta jinghata flimkien ma’ prodott medi¢inali maghruf li ghandu riskju ta’ Torsade de Pointes.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ammont moderat ta’dejta dwar 1-uzu wagqt it-tqala (bejn 300 sa 1000 rizultat ta’ tqala) juri li m”hemm
l-ebda effett ta’ formazzjoni difettuza jew effetti tossi¢i fil-fetu/tarbija tat-twelid wara 1-uzu ta’
rilpivirine (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2). Esponimenti aktar baxxi ta’ rilpivirine kienu osservati waqt
it-tqala, ghalhekk il-viral load ghandu jigi sorveljat mill-qrib.

Studji f’annimali ma wrewx effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

L-uzu ta’ rilpivirine jista’ jitqies matul it-tqala, jekk ikun mehtieg.

Treddigh

Mhux maghruf jekk rilpivirine johrogx fil-halib tas-sider tal-bniedem. Rilpivirine jitnehha fil-halib tal-
firien. Minhabba I-possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi fi trabi li jitreddghu, l-ommijiet ghandhom jigu
avzati biex ma jreddghux jekk ikunu qed jiehdu rilpivirine.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li qed jghixu bl-HIV
ma jreddghux.

Fertilita

Ma hija disponibbli l-ebda dejta dwar il-bnedmin rigward I-effett ta’ rilpivirine fuq il-fertilita. Ma
dehru l-ebda effetti klinikament rilevanti fuq il-fertilita fi studji fuq I-annimali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

EDURANT m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Madankollu, gheja kbira, sturdament u hedla tan-nghas gew irrappurtati f’xi pazjenti li kienu
ged jiehdu EDURANT u ghandhom jigu kkunsidrati meta wiehed jevalwa jekk il-pazjent ghandux il-
hila li jsuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Matul il-programm ta’ zvilupp kliniku (1,368 pazjent fil-provi kkontrollati tal-fazi 3 TMC278-C209
(ECHO) u TMC278-C215 (THRIVE)) 55.7% tal-individwi kellhom mill-anqas reazzjoni avversa
wahda ghall-medi¢ina (ara sezzjoni 5.1). L-aktar reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina rrappurtati
b’mod frekwenti (ADRs - adverse drug reactions) (> 2%) li mill-anqas kienu ta’ intensita moderata
kienu depressjoni (4.1%), ugigh ta’ ras (3.5%), insomnja (3.5%), raxx (2.3%), u ugigh fl-addome
(2.0%). L-aktar ADRs frekwenti serji marbuta mat-trattament gew irrappurtati £7 (1.0%) pazjenti li
kienu ged jir¢ievu rilpivirine. It-tul ta’ Zzmien medjan ta’ esponiment ghal pazjenti fil-fergha ta’
rilpivirine u fil-fergha ta’ efavirenz kien ta’ 104.3 u 104.1 gimgha, rispettivament. Il-maggorparti tal-
ADRs sehhew fl-ewwel 48 gimgha ta’ kura.

Anormalitajiet klini¢i tal-laboratorju maghzula li jitfaccaw minhabba t-trattament (ta’ grad 3 jew grad
4), meqjusa bhala ADRs, irrappurtati fpazjenti ttrattati b’ EDURANT kienu zieda fl-amylase tal-frixa
(3.8%), zieda fI-AST (2.3%), zieda fI-ALT (1.6%), zieda fil-kolesterol LDL (stat ta’ sawm, 1.5%),
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod (1.2%), zieda fil-lipase (0.9%), zieda fil-bilirubin
(0.7%), zieda fit-trigliceridi (stat ta’ sawm, 0.6%), zieda fl-emoglobina (0.1%), tnaqqis fl-ghadd tal-
plejtlits (0.1%), u zieda fil-kolesterol totali (stat ta’ sawm, 0.1%).

Reazzjonijiet avversi fil-qosor migbura f’tabella

L-ADRs irrappurtati f’pazjenti adulti kkurati b’rilpivirine huma mqassra fit-Tabella 2. Ghazla ta’
anormalitajiet klini¢i tal-laboratorju li figgu minhabba l-kura (ta’ grad 3 jew grad 4), u li huma
kkunsidrati bhala ADRs, huma inkluzi f'nota tal-qiegh taht it-tabella 2. L-ADRs huma elenkati skont
il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC) u l-frekwenza. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hatna
(> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100). F’kull grupp ta’
frekwenza 1-ADRs huma pprezentati skont il-frekwenza taghhom b’dawk 1-aktar serji mnizzlin 1-
ewwel.

Tabella 2: ADRs irrappurtati ’pazjenti adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma hadu kura
b’medicini antiretrovirali qabel ikkurati b’Rilpivirine
(gabra ta’ dejta mill-analizi tal-gimgha 96 mill-provi ta’ Fazi 3 ECHO u THRIVE) N=686

Klassi tas-Sistemi u tal- Kategorija ta’ L-ADRs

Organi (SOC) Frekwenza (Rilpivirine + BR)

Disturbi fid-demm u s-sistema | komuni tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-
limfatika demm

tnaqqis fl-emoglobina
tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits

Disturbi fis-sistema immuni mhux komuni sindrome ta’ riattivazzjoni
immunitarja

Disturbi fil-metabolizmu un- | komuni hafna zieda fil-kolesterol totali (stat ta’
nutrizzjoni sawm)
zieda fil-kolesterol LDL (stat ta’
sawm)

komuni tnaqqis fl-aptit
zieda fit-triglycerides (stat ta’ sawm)

Disturbi psikjatrici Komuni hafna insomnja

11



komuni holm mhux normali
depressjoni

disturbi fl-irqad
burdata depressa

Disturbi fis-sistema nervuza komuni hafna ugigh ta’ ras
sturdament
komuni hedla tan-nghas
Disturbi gastro-intestinali komuni hafna nawsja
zieda fl-amylase tal-frixa
komuni ugigh fl-addome
rimettar

zieda fil-lipase
skonfort fl-addome

halq xott
Disturbi Epatobiljari komuni hafna zieda fit-transaminases
komuni zieda fil-bilirubin
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti komuni raxx
ta’ taht il-gilda
Disturbi generali u komuni gheja
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

BR=skeda ta’ medicini fl-isfond
N=numru ta’ individwi

Anormalitajiet tal-laboratorju

Fil-fergha ta’ kura b’rilpivirine fl-analizi tal-gimgha 96 tal-provi ta’ Fazi 3 ECHO u THRIVE, il-bidla
medja mil-linja bazi fil-kolesterol totali (stat ta’ sawm) kienet ta’ 5 mg/dl, fil-kolesterol HDL (stat ta’

sawm) kienet ta’ 4 mg/dl, fil-kolesterol LDL (stat ta’ sawm) kienet ta’ 1 mg/dl, u fit-triglicerides (stat
ta’ sawm) kienet ta’ -7 mg/dL.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindrome ta’ riattivazzjoni immuni

F’pazjenti infettati bI-HIV b’defi¢jenza immuni gawwija fiz-zmien meta tinbeda terapija antiretrovali
mhallta (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i asintomatici
jew residwi. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati
wkoll; madankollu, iz-Zzmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu
jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika (b’eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena)

TMC278-C213 Koorti 1

II-valutazzjoni tas-sigurta hija bbazata fuq l-analizi tal-gimgha 48 tal-prova TMC278-C213 Koorti 1,
ta’ fazi 2 b’fergha wahda, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema sustanza qed
tintuza, li fiha 36 pazjent adoloxxenti infettati b’HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament
b’antiretrovirali qabel u jiznu mill-inqas 32 kg r¢ivew rilpivirine (25 mg darba kuljum) flimkien ma’
sustanzi antiretrovirali ohra (ara sezzjoni 5.1). Il-medjan tat-tul ta’ Zzmien ta’ esponiment tal-pazjenti
kien 63.5 gimghat. Ma kien hemm l-ebda pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba ADRs. Ma gew
identifikati l-ebda ADRs godda meta mqabbla ma dawk 1i dehru fl-adulti.

[1-parti 1-kbira tal-ADRs irrappurtati fi Studju TMC278-C213 Koorti 1 kienu ta’ grad 1 jew 2. L-aktar
ADRSs komuni (il-gradi kollha, aktar minn jew ta’ 10%) kienu ugigh ta’ ras (19.4%), depressjoni
(19.4%), hedla tan-nghas (13.9%), u nawsja (11.1%). Ma gew irrappurtati I-ebda anormalitajiet tal-
laboratorju ta’ grad 3-4 ghal AST/ALT jew ADRs ta’ grad 3-4 ta’ zieda fit-transaminase.

Ma gie identifikat I-ebda thassib gdid dwar sigurta fl-analizi ta’ gimgha 240 tal-prova TMC278-C213
Koorti 1 fl-adolexxenti.
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Popolazzjoni pedjatrika (minn 2 sa ingas minn 12-il sena)

TMC278-C213 Koorti 2

Koorti 2 tal-prova ta’ fazi 2 open-label ta’ fergha wahedha, TMC278-C213 kienet iddisinjata biex
tevalwa s-sigurta tad-dozi ta’ rilpivirine aggustati skont il-piz ta’ 12.5, 15, u 25 mg darba kuljum fi
trattament antiretrovirali ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament qabel (minn
eta ta’ 6 sa inqas minn 12-il sena u li jiznu tal-inqas 17-il kg) (ara sezzjoni 5.1). Id-dewmien ta’
esponiment medjan ghal pazjenti fl-analizi ta’ gimgha 48 (inkluz l-estensjoni ta’ wara gimgha 48) kien
ta’ 69.5 (firxa 35 sa 218) gimghat.

L-ADRs kollha kienu hfief jew moderati. L-ADRSs irrappurtati f"'mill-inqas 2 parte¢ipanti,
irrispettivament mis-severita kienu: tnaqqis fl-aptit (3/18, 16.7%), rimettar (2/18, 11.1%), zieda fl-
ALT (2/18, 11.1%), zieda fI-AST (2/18, 11.1%), u raxx (2/18, 11.1%). Ma kienx hemm pazjenti li
waqqfu t-trattament minhabba I-ADRs. Ma giet identifikata 1-ebda ADR gdida meta mgabbla ma’
dawk osservati fl-adulti.

TMC278HTX2002

Il-prova ta’ fazi 2 open-label ta’ fergha wahedha, TMC278HTX2002, kienet iddisinjata biex tevalwa
s-sigurta tad-dozi ta’ rilpivirine aggustati skont il-piz ta’ 12.5, 15, u 25 mg darba kuljum f’pazjenti
infettati bl-HIV-1 soppressi b’mod virologiku (minn eta ta’ 2 sa inqas minn 12-il sena u li jiznu tal-
inqas 10 kg) (ara sezzjoni 5.1). Id-dewmien ta’ esponiment medjan ghal pazjenti fl-analizi ta’
gimgha 48 kien ta’ 48.4 (firxa 47 sa 52) gimghat.

L-ADRs kollha kienu hfief jew moderati. L-ADRSs irrappurtati f'mill-inqas 2 parte¢ipanti,
irrispettivament mis-severita kienu: rimettar (4/26, 15.4%), ugigh addominali (3/26, 11.5%), dardir
(2/26, 7.7%), zieda fI-ALT (3/26, 11.5%), zieda fI-AST (2/26, 7.7%), u tnaqqis fl-aptit (2/26, 7.7%).
Ma kienx hemm pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba 1-ADRs. Ma giet identifikata l-ebda ADR
¢dida meta mqgabbla ma’ dawk osservati fl-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rilpivirine fi tfal i ghandhom inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn
14-il kg ghadhom ma gewx iddeterminati.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B u/jew C

F’pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B jew C li kienu qed jinghataw rilpivirine, l-in¢idenza ta’
zieda fl-enzimi tal-fwied kienet oghla milli f’pazjenti li kienu qed jinghataw rilpivirine u li ma kinux
koinfettati. Din l-osservazzjoni kienet I-istess fil-fergha ta’ efavirenz. L-esponiment farmakokinetiku
ta’ rilpivirine f’pazjenti koinfettati kien jixbah lil dak f’pazjenti minghajr koinfezzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma hemm I-ebda antidotu specifiku ghat-tehid ta’ doza eccessiva ta” EDURANT. Esperjenza b’dozi
eccessivi ta’ rilpivirine fil-bnedmin hija limitata. Sintomi ta’ doza e¢¢essiva jistghu jinkludu ugigh ta’
ras, nawsja, sturdament u/jew holm mhux normali. Trattament ta’ doza ec¢essiva b’rilpivirine
jikkonsisti f"'mizuri generali ta’ sapport li jinkludu monitoragg ghas-sinjali tal-hajja u tal-ECG (I-
intervall QT) kif ukoll osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Immaniggar addizzjonali ghandu jsir
skont kif ikun indikat b’mod kliniku jew skont kif ikun irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali dwar
avvalenament, fejn dan ikun disponibbli. Minhabba li rilpivirine jintrabat b’mod qawwi mal-proteini
tal-plazma, id-dijalizi x’aktarx ma twassalx ghal tnehhija sinifikanti tas-sustanza attiva.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, impeditur ta’ reverse transcriptase
mhux nucleoside, Kodi¢i ATC: JOSAGOS.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rilpivirine huwa diarylpyrimidine NNRTI ta” HIV-1. L-attivita ta’ rilpivirine hija medjata minn
inibizzjoni mhux kompetittiva ta’ reverse transcriptase (RT) ta’ HIV-1. Rilpivirine ma jinibixxix il-
polymerases o, B u y tad-DNA tac¢-¢elluli umani.

Attivita antivirali in vitro

Rilpivirine wera attivita kontra razez ta’ HIV-1 tal-laboratorju li jinsabu fin-natura f’linja ta’ ¢elluli T
infettati b’mod akut b’valur ECso medjan ghal HIV-1/I1IB ta’ 0.73 nM (0.27 ng/ml). Ghalkemm
rilpivirine wera attivita limitata in vitro kontra HIV-2 b’valuri ECso fuq medda bejn 2,510 u

10,830 nM (920 sa 3,970 ng/ml), il-kura tal-infezzjoni ta’ HIV-2 b’rilpivirine mhijiex rakkomandata
fin-nuqqas ta’ dejta klinika.

Rilpivirine wera wkoll attivita antivirali kontra grupp sostanzjali ta’ izolati primarji tal-grupp M
(sottotip A, B, C, D, F, G, H) ta” HIV-1 b’valuri ECs fuq medda bejn 0.07 u 1.01 nM (0.03 sa
0.37 ng/ml) u izolati primarji tal-grupp O b’valuri ECsy fuq medda bejn 2.88 u 8.45 nM (1.06 sa
3.10 ng/ml).

Rezistenza

F’koltura tac-celluli

Razez rezistenti ghal rilpivirine ntghazlu f’koltura ta’ ¢elluli 1i bdew minn HIV-1 minn origini
differenti li jinstab fin-natura u sottotipi kif ukoll HIV-1 rezistenti ghal NNRTI. L-aktar mutazzjonijiet
assocjati ma’ rezistenza li feggew li kienu osservati b’mod komuni kienu jinkludu L100I, K101E,
V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C u M230I.

Rezistenza ghal rilpivirine kienet stabbilita fil-bidla (FC- fold change) fil-valur ECs *il-fuq mill-punt
ta’ riferiment (BCO — biological cut-off) tal-analizi.

F’individwi adulti li qatt ma hadu kura qabel

Ghall-analizi ta’ rezistenza, definizzjoni ta’ falliment virologiku li giet uzata kienet usa minn dik uzata
fl-analizi ta’ effik¢ja primali. F’analizi ta’ gabra ta’ dejta ta’ gimgha 48 dwar rezistenza mill-provi tal-
fazi 3, 62 (minn total ta’ 72) falliment virologiku fil-fergha ta’ rilpivirine kellhom dejta dwar
rezistenza fil-linja bazi u fiz-zmien tal-falliment. F’dan l-analizi, il-mutazzjonijiet assoc¢jati ma’
rezistenza (RAMs) ghall-NNRTI li zviluppaw fmill-inqas 2 fallimenti virologi¢i b’rilpivirine kienu:
V901, K101E, E138K, E138Q, V1791,Y181C, V1891, H221Y u F227C. Fil-provi, il-prezenza tal-
mutazzjonijiet VOOI u V1891, fil-linja bazi, m’affetwatx ir-rispons. Is-sostituzzjoni E138K harget 1-
iktar frekwenti waqt il-kura b’rilpivirine, komunement ikkumbinat bis-sostituzzjoni M1841. Fl-analizi
ta’ gimgha 48, 31 minn 62 fallimenti virologi¢i b’rilpivirine kellhom RAMs ghal NNRTI u NRTI flI-
istess hin; 17 minn dawk il-31 kellhom il-kumbinazzjoni ta’ E138K u M1841. Il-mutazzjonijiet I-iktar
komuni kienu l-istess fl-analizi ta’ gimgha 48 kif ukoll ta’ gimgha 96.

Fl-analizi migbura ta’ gimgha 96 dwar rezistenza, rati iktar baxxi ta’ falliment virologiku gew
osservati fit-tieni 48 gimgha milli fl-ewwel 48 gimgha ta’ kura. Mill-analizi ta’ bejn gimgha 48 u 96,
24 (3.5%) u 14 (2.1%) ta’ fallimenti virologici addizzjonali sehhew fil-ferghat ta’ kura b’rilpivirine u
efavirenz, rispettivament. Minn dawn il-fallimenti virologi¢i, 9 minn 24 u 4 minn 14 sehhew f’pazjenti
b’taghbija virali fil-linja bazi ta’ < 100,000 kopji/ml, rispettivament.

F’individwi pedjatrici ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena [i qatt ma jkunu hadu trattament qabel
Fl-analizi ta’ rezistenza tal-gimgha 240 tal-Koorti 1 ta> TMC278-C213, mutazzjonijiet asso¢jati ma’
rezistenza (RAMs, resistance-associated mutations) ghal rilpivirine gew osservati £46.7% (7/15) tal-
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individwi b’falliment virologiku u data genotipika wara I-linja bazi. L-individwi kollha b’RAMs ghal
rilpivirine kellhom ukoll mill-inqgas RAM wahda ghal NRTI li fegget minhabba t-trattament fl-ahhar
punt ta’ Zmien wara l-linja bazi b’data genotipika.

F’individwi pedjatrici ta’ 6 sa inqgas minn 12-il sena li gatt ma jkunu hadu trattament gabel
Fl-analizi ta’ rezistenza tal-Koorti 2 ta> TMC278-C213, RAMs ghal rilpivirine gew osservati £°83.3%
(5/6) tal-individwi b’data genotipika wara l-linja bazi; minn dawn, 2/6 sehhu fl-ewwel 48 gimgha u
4 individwi b’RAMs ghal rilpivirine kellhom ukoll mill-inqas RAM wahda ghal NRTI 1i fegget
minhabba t-trattament fl-ahhar punt ta’ Zmien wara l-linja bazi b’data genotipika.

F’individwi pedjatrici soppressi b’mod virologiku ta’ eta ta’ 2 sa inqgas minn 12-il sena
Fil-prova TMC278HTX2002, 1-ebda indi vidwu ma esperjenza falliment virologiku u ma giet
osservata l-ebda rezistenza li fegget mat-trattament.

Meta wiehed jikkunsidra d-dejta kollha in vitro u in vivo disponibbli f’individwi li qatt ma hadu kura
qabel, il-mutazzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza li gejjin, meta jkunu prezenti fil-linja bazi, jistghu
jaffettwaw l-attivita ta’ rilpivirine: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L,
Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I, u M230L. Dawn il-mutazzjonijiet assocjati
ma’ rezistenza ghal rilpivirine ghandhom iservu biss ta’ gwida ghall-uzu ta” EDURANT fil-
popolazzjoni li qatt ma hadet kura qabel. Dawn il-mutazzjonijiet asso¢jati ma’ rezistenza nkisbu minn
dejta in vivo li kienet tinvolvi biss individwi li qatt ma kienu hadu kura qgabel u ghalhekk ma tistax
tintuza biex tbassar l-attivita ta’ rilpivirine f’individwi li fallew b’mod virologiku skeda ta’ kura
b’medicini antiretrovirali.

Bhal fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra, l-ittestjar ghar-rezistenza ghandu jservi ta’
gwida ghall-uzu ta> EDURANT.

Rezistenza inkrocjata

Virus b’mutazzjoni mmirata lejn is-sit ta’ NNRTI

Fi grupp ta’ 67 razza tal-laboratorju rikombinanti ta’ HIV-1 b’mutazzjoni wahda asso¢jata ma’
rezistenza fil-pozizzjonijiet RT asso¢jati ma’ rezistenza ghal NNRTI, inkluz K103N u Y181C li
jinstabu bl-aktar mod komuni, rilpivirine wera attivita antivirali kontra 64 (96%) wahda minn dawn ir-
razez. [l-mutazzjonijiet singoli assocjati ma’ rezistenza li kienu assocjati ma’ telf ta’ suxxettibbilta
ghal rilpivirine kienu: K101P, Y1811 u Y181V. Is-sostituzzjoni K103N wahdu ma rrizultax f’nuqqas
fis-suxxettibilita ghal rilpivirine, imma l-kombinazzjoni ta’ K103N u L100I irrizulta f’tnaqqis ta’ 7
darbiet fis-suxxettibilita ghal rilpivirine.

IZolati klinic¢i rikombinanti
Rilpivirine zamm is-sensittivita (FC < BCO) kontra 62% mill-4,786 izolat kliniku rikombinanti
ta’ HIV-1 rezistenti ghal efavirenz u/jew nevirapine.

Pazjenti adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma hadu kura gabel

Fil-gabra ta’ analizi ta’ rezistenza fil-gimgha 96 mill-provi tal-fazi 3 (ECHO u THRIVE), 42 minn

86 individwu b’falliment virologiku li kienu ged jiehdu rilpivirine urew rezistenza ghal rilpivirine li
bdiet hierga wagqt il-kura (analizi genotipika). F’dawn il-pazjenti, rezistenza inkro¢jata fenotipika ghal
NNRTIs ohra giet innutata kif imiss: etravirine 32/42, efavirenz 30/42, u nevirapine 16/42. F’pazjenti
li ghandhom taghbija virali fil-linja bazi ta’ < 100,000 kopji/ml, 9 minn 27 pazjent b’falliment
virologiku ghal rilpivirine urew rezistenza li bdiet hierga wagqt il-kura ghal rilpivirine (analizi
genotipika), bil-frekwenza ta’ rezistenza inkroc¢jata fenotipika kif imiss: etravirine 4/9, efavirenz 3/9, u
nevirapine 1/9.

Effetti fug l-elettrokardjogramma

L-effett ta’ rilpivirine fid-doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum fuq l-intervall QTcF kien
evalwat fi studju randomised, crossover, ikkontrollat bi placebo u b’mod attiv (moxifloxacin 400 mg
darba kuljum) 760 adult f’sahhtu, bi 13-il kejl tul perijodu ta’ 24 siegha fl-istat fiss. EDURANT fid-
doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum ma kienx asso¢jat ma’ effett klinikament rilevanti fuq il-

QTec.
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Meta kienu studjati dozi sopraterapewtici ta’ 75 mg darba kuljum u ta’ 300 mg darba kuljum ta’
rilpivirine f’adulti f’sahhithom, id-differenzi massimi med;ji mqabbla ghall-hin (95% upper confidence
bound) fl-intervall QTcF mill-placebo wara li giet ikkoreguta 1-linja bazi kienu 10.7 (15.3) u 23.3
(28.4) ms, rispettivament. L-ghoti ta’ 75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum ta’ rilpivirine fl-istat
fiss wassal ghal Cnax medja madwar 2.6-drabi u 6.7 drabi oghla, rispettivament, mis-Cunax medja fl-istat
fiss osservata bid-doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum ta’ rilpivirine.

Effikacja u sigurta klinika

Popolazzjoni adulta

Individwi adulti li gatt ma hadu kura qabel

L-evidenza tal-effikacja ta’ rilpivirine hija bbazata fuq l-analizi ta’ dejta ta’ 96 gimgha minn zewg
provi tal-fazi 3 randomised, double-blinded, ikkontrollati b’mod attiv, TMC278-C209 (ECHO) u
TMC278-C215 (THRIVE). Il-provi kienu mfassla b’mod identiku, hlief ghall-iskeda ta’ kura fl-isfond
(BR). Fl-analizi tal-effikacja fil-gimgha 96, ir-rata ta’ rispons virologiku [taghbija virali kkonfermata li
ma tistax titkejjel (< 50 HIV-1 RNA kopja/ml)] giet evalwata f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu rilpivirine
25 mg darba kuljum flimkien ma’ BR versus pazjenti li kienu ged jir¢ievu efavirenz 600 mg darba
kuljum flimkien ma’ BR. Effikacja tixxiebah ghal rilpivirine dehret f’kull prova, bir-rizultat li ntwera
nuqgqas ta’ inferjorita ghal efavirenz.

Pazjenti infettati b’HIV-1 1i qatt ma hadu kura antiretrovirali gabel u li kellhom RNA ta’ HIV-1 ta’

> 5,000 kopja/ml iddahhlu fl-istudju u sarilhom ezami dwar is-suxxettibbilta taghhom ghal N(t)RTIs u
ghan-nuqgqgas ta’ mutazzjonijiet specifi¢i assocjati ma’ rezistenza ghal NNRTI. F’ECHO, il-BR kien
dejjem l-istess bl-N(t)RTIs tenofovir disoproxil fumarate flimkien ma’ emtricitabine. Fi THRIVE, il-
BR kien jikkonsisti f'zewg N(t)RTIs maghzulin mill-investigatur: tenofovir disoproxil fumarate
flimkien ma’ emtricitabine jew zidovudine flimkien ma’ lamivudine jew abacavir flimkien ma’
lamivudine. F’ECHO, ir-randomisation kienet ikklassifikata permezz ta’ ezami tat-taghbija virali. Fi
THRIVE, ir-randomisation kienet ikklassifikata permezz ta’ ezami tat-taghbija virali u tal-BR
b’N(t)RTIL.

Din l-analizi kienet tinkludi 690 pazjent ECHO u 678 pazjent fi THRIVE li kienu temmew
96 gimgha ta’ kura jew li waqfu qabel.

Fil-gabra ta’ analizi minn ECHO u THRIVE, karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi gew ibbilancjati
bejn il-fergha ta’ rilpivirine u I-fergha ta’ efavirenz. Tabella 3 turi ghazla ta’ karatteristic¢i tal-marda
fil-linja bazi ta’ pazjenti fil-ferghat ta’ rilpivirine u ta’ efavirenz.

Tabella 3:  Karatteristici tal-marda fil-linja bazi ta’ individwi adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma hadu
kura antiretrovirali gqabel fil-provi ECHO u THRIVE (gabra ta’ analizi)

Gabra ta’ dejta mill-provi ECHO u THRIVE
Rilpivirine + BR Efavirenz + BR
N=686 N=682

Karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi
Linja bazi medjana ta’ RNA ta’ HIV-1 fil- 5.0 5.0
plazma (medda), logio kopji/ml (2-7) (3-7)
Linja bazi medjana tal-ghadd tac-¢elluli CD4+ 249 260
(medda), x 10° ¢ellula/l (1-888) (1-1,137)
Perc¢entwal ta’ individwi:

b’koinfezzjoni bil-virus tal-epatite B/C 7.3% 9.5%
Percentwal ta’ pazjenti bl-iskedi ta’ kura fl-
isfond li gejjin:

tenofovir disoproxil fumarate flimkien ma’ 80.2% 80.1%

emtricitabine

zidovudine flimkien ma’ lamivudine 14.7% 15.1%

abacavir flimkien ma’ lamivudine 5.1% 4.8%

BR=skeda ta’ kura fl-isfond

It-tabella 4 hawn taht turi r-rizultati tal-analizi ta’ effikacja fil-gimgha 48 u fil-gimgha 96 ghall-

pazjenti kkurati b’rilpivirine u ghall-pazjenti kkurati b’efavirenz mid-dejta migbura mill-provi ECHO
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u THRIVE. Ir-rata ta’ rispons (taghbija virali kkonfermata 1i ma tistax titkejjel <50 HIV-1 RNA

kopja/ml) £ gimgha 96 kienet komparabbli bejn il-fergha ta’ rilpivirine u l-fergha ta’ efavirenz. L-
in¢idenza ta’ falliment virologiku kienet oghla fil-fergha ta’ rilpivirine milli fil-fergha ta’ efavirenz fil-
gimgha 96; izda il-maggorparti tal-fallimenti virologic¢i sehhew fl-ewwel 84 gimgha ta’ kura. Twaqqif
minhabba avvenimenti avversi kien oghla fil-fergha ta’ efavirenz f’gimgha 96 milli fil-fergha ta’
rilpivirine. [l-maggorparti ta’ dawn it-twaqqif sehhew fl-ewwel 48 gimgha ta’ kura.

Tabella 4:
(gabra ta’ de

Rizultat virologiku f’ individwi adulti mill-provi ECHO u THRIVE
ta fil-gimgha 48 (primarja) u analizi fil-

simgha 96; ITT-TLOVR")

RiZultat fl-analiZi fil-gimgha 48

RiZultat fl-analiZi fil-gimgha 96

Rilpivirine | Efaviren | Differenza | Rilpivirine | Efavire | Differenza
+ BR z+ BR osservata + BR nz+ BR | osservata
N=686 N=682 95% CI)* N=686 N=682 | (95% CD*
Rispons (ikkomfermat 84.3% 82.3% 2.0 77.6% 77.6% 0
<50 HIV-1 RNA (578/686) | (561/682) | (-2.0; 6.0) (532/686) (529/68 | (-4.4;4.4)
kopja/ml)%* 2)
Nuggqas ta’ respons
Falliment virologiku®
Generali 9.0% 4.8% MS 11.5% 5.9% MS
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
< 100,000 3.8% 3.3% MS 5.7% 3.6% MS
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100,000 15.1% 6.3% MS 18.2% 7.9% MS
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Mewt 0.1% 0.4% MS 0.1% 0.9% MS
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Wagfien minhabba kaz 2.0% 6.7% MS 3.8% 7.6% MS
avvers (AE) (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Wagfien minhabba 4.5% 5.7% MS 7.0% 8.1% MS
raguni mhux AE' (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
Rispons skont is-sottokategorija
Skont l-isfond NRTI
Tenofovir/emtricitabin 83.5% 82.4% 1.0 76.9% 77.3% -0.4%
e (459/550) | (450/546) | (-3.4;5.5) (423/550) (422/54 | (-5.4;4.6)
6)
Zidovudine/lamivudine 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)
Abacavir/lamivudine 88.6% 84.8% 3.7 77.1% 84.8% -1.7%
(31/35) (28/33) (-12.7; (27/35) (28/33) (-26.7;
20.1) 11.3)
Skont it-taghbija virali fil-linja bazi (kopji/ml)
< 100,000 90.2% 83.6% 6.6 84.0% 79.9% 4.0
(332/368) | (276/330) | (1.6;11.5) (309/368) (263/32 | (-1.7;9.7)
9)
> 100,000 77.4% 81.0% -3.6 70.1% 75.4% -5.2
(246/318) | (285/352) | (-9.8;2.5) (223/318) (266/35 | (-12.0;1.5)
3)
Skont I-ghadd CDA4 fil-linja bazi (x 10° éelluli/l)
<50 58.8% 80.6% -21.7 55.9% 69.4% -13.6
(20/34) (29/36) | (-43.0; -0.5) (19/34) (25/36) | (-36.4;9.3)
> 50-<200 80.4% 81.7% -1.3 71.1% 74.9% -3.7
(156/194) | (143/175) | (-9.3;6.7) (138/194) (131717 | (-12.8;5.4)
5)
>200-< 350 86.9% 82.4% 4.5 80.5% 79.5% 1.0
(272/313) | (253/307) | (-1.2;10.2) (252/313) (244/30 | (-5.3;7.3)
7)
>350 90.3% 82.9% 7.4 85.4% 78.7% 6.8
(130/144) | (136/164) | (-0.3;15.0) (123/144) (129/16 | (-1.9;15.4)
4)
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BR, background regimen=skeda ta’ kura fl-isfond; CI, confidence interval=interval ta’ kunfidenza; N=numru ta’ individwi
skont il-grupp ta’ kura; MS=Mhux stabbilit

zmien mahsub ghall-ghoti tal-kura mqabbel ma’ telf ta’ rispons virologiku.
+

§

Fuq il-bazi ta’ approssimazzjoni normali.

L-individwi kisbu rispons virologiku (zewg taghbijiet virali konsekuttivi ta” < 50 kopja/ml) u zammewh sal-

gimgha 48/96.

Differenza mbassra fir-rati ta’ rispons (95% CI): ghall-analizi tal-gimgha 48: 1.6% (-2.2%; 5.3%) u ghall-analizi tal-
gimgha 96: -0.4% (-4.6%; 3.8%); ghat-tnejn valur p <0.0001 (mhux inferjuri b’margini ta’ 12%) mill-mudell ta’
rigressjoni logistika, inkluz fatturi ta’ klassifikazzjoni u studju.

Falliment virologiku fl-analizi ta’ effika¢ja migbura: tinkludi individwi li regghu lura ghal li kienu (taghbija virali
kkonfermata ta’ > 50 kopja/ml wara li kienu rrispondew ghall-kura) jew li qatt ma kienu gew soppressi (1-ebda taghbija
virali kkonfermata ta’ < 50 kopja/ml, kemm jekk il-kura ghadha ghaddejja kif ukoll jekk twaqqfet minhabba nuqqas
jew telf ta’ effikacja).

#

1 ez, ma gewx segwiti, ma hadux il-medi¢ina kif suppost, irtiraw il-kunsens.

Fil-gimgha 96, Il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta¢c-celluli CD4+ kienet +228 x 10° ¢elluli/l fil-

fergha ta’ rilpivirine u +219 x 10° ¢ellula/l fil-fergha ta’ efavirenz fil-gabra ta’ analizi mill-provi
ECHO u THRIVE [stima ta’ differenza fil-kura (95% CI): 11.3 (-6.8; 29.4)].

Mill-analizi ta’ rezistenza migbura tal-gimgha 96, ir-rizultat ta’ rezistenza ghal pazjenti li fallew
b’mod virologiku definit fi protokoll, u genotipi akkoppjati (linja bazi u falliment) huwa muri fit-
Tabella 5

Tabella 5:  Rizultat ta’ rezistenza permezz ta’ regim ta’ sfond NRTI
(gabra ta’ analizi ta’ rezistenza tal-gimgha 96 mill-provi tal-ECHO u THRIVE)
tenofovir/ zidovudine/ abacavir/ Kollha*
emtricitabine lamivudine lamivudine
Ikkurati b’Rilpivirine
Resistenza* ghal 6.9 (38/550) 3.0 (3/101) 8.6 (3/35) 6.4 (44/686)
emtricitabine/lamivudine
% (n/N)
Rezistenza ghal rilpivirine 6.5 (36/550) 3.0 (3/101) 8.6 (3/35) 6.1 (42/686)
% (n/N)
Ikkurati b’efavirenzg
Rezistenza ghal 1.1 (6/546) 1.9 (2/103) 3.0 (1/33) 1.3 (9/682)
emtricitabine/lamivudine
% (n/N)
Rezistenza ghal efavirenz 2.4 (13/546) 2.9 (3/103) 3.0 (1/33) 2.5(17/682)
% (n/N)

In-numru ta’ pazjenti li fallew b’mod virologiku u b’genotipi akkoppjati (linja bazi u falliment) kien ta’ 71, 11, u 4
ghal rilpivirine u 30, 10, u 2 ghal efavirenz, ghal sistemi ta’ tenofovir/emtricitabine, zidovudine/lamivudine, u
abacavir/lamivudine, rispettivament.

Rezistenza kienet definiti bhala 1-hrug ta’ mutazzjoni asso¢jata ma rezistenza fil-falliment.

Ghal dawk il-pazjenti li fallew it-terapija b’rilpivirine u li zviluppaw rezistenza ghal rilpivirine,
generalment irrizultat rezistenza inkroc¢jata ghal NNRTIs (etravirine, efavirenz, nevirapine) approvati
ohra.

L-istudju TMC278-C204 kienet prova randomised, ikkontrollata b’mod attiv, tal-fazi 2b f"pazjenti
adulti infettati b>’HIV-1 li qatt ma hadu kura antiretrovirali qabel li jikkonsisti minn zewg partijiet:
parti inizjali blinded biex tinstab id-doza [dozi ta’ rilpivirine blinded] sa 96 gimgha, segwita minn parti
fuq perijodu twil ta’ Zzmien open-label. Fil-parti open-label tal-prova, pazjenti li originarjament kienu
randomised ghal wahda minn tliet dozi ta’ rilpivirine kienu lkoll ikkurati bi 25 mg ta’ rilpivirine darba
kuljum flimkien ma’ BR, ladarba kienet intghazlet id-doza ghall-istudji tal-fazi 3. Pazjenti fil-fergha
ta’ kontroll inghataw 600 mg ta’ efavirenz darba kuljum flimkien ma’ BR fiz-zewg partijiet tal-istudju.
I1-BR kien jikkonsisti f’zewg N(t)RTIs maghzula mill-investigatur: zidovudine flimkien ma’
lamivudine jew tenofovir disoproxil fumarate flimkien ma’ emtricitabine.

L-istudju TMC278-C204 gabar fih 368 pazjent adult infettat b>’HIV-1 1i qatt ma kienu hadu kura gabel

li kellhom RNA ta’ HIV-1 ta’ > 5,000 kopja/ml fil-plazma, u li qabel r¢evew < gimaghtejn ta’ kura
b’N(t)RTI jew b’impeditur ta’ protease, ma uzaw l-ebda NNRTIs gabel u sarilhom ezami ta’
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suxxettibbilta ghal N(t)RTI u ghan-nuqqas ta’ mutazzjonijiet specifi¢i asso¢jati ma’ rezistenza ghal
NNRTI.

Fis-96 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/ml li kienu qed jinghataw

25 mg ta’ rilpivirine (N=93) imqabbel ma’ pazjenti li kienu qed jinghataw efavirenz (N=89) kien ta’
76% u 71%, rispettivament. [z-zieda medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kienet ta’

146 x 10° ¢ellula/l f*pazjenti li kienu ged jinghataw 25 mg ta’ rilpivirine u ta’ 160 x 10° ¢ellula/l
f’pazjenti li kienu ged jinghataw efavirenz.

Minn dawk il-pazjenti li rrispondew ghall-kura fil-gimgha 96, 74% tal-pazjenti li réevew rilpivirine
baqghu b’taghbija virali li ma setghetx titkejjel (< 50 kopja/ml ta’ RNA ta’ HIV-1) fil-gimgha 240
meta mqabbel ma’ 81% tal-pazjenti li rcevew efavirenz. Ma gie identifikat 1-ebda thassib dwar sigurta
fl-analizi tal-gimgha 240.

Popolazzjoni pedjatrika

F’individwi pedjatrici li gqatt ma rcevew trattament minn qabel ta’ minn 12 sa inqas minn 18-il sena
Il-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ rilpivirine 25 mg darba kuljum, flimkien
ma’ BR maghzul mill-investigatur li kien fih zewg NRTIs, gew ivvalutati fil-prova TMC278-C213
Koorti 1, b’fergha wahda, ta’ fazi 2, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema
sustanza qed tintuza, f’individwi adoloxxenti infettati b’HIV-1 1i qatt ma kienu hadu trattament
b’antiretrovirali gqabel u jiznu mill-inqas 32 kg. Din 1-analizi kienet tinkludi 36 pazjent li kienu
temmew mill-inqas 48 gimgha ta’ trattament jew wagqfu qabel.

Is-36 individwu kellhom medjan ta’ eta ta’ 14.5 snin (firxa: minn 12 sa 17-il sena), u 55.6% kienu
nisa, 88.9% kienu Suwed u 11.1%kienu Asjatici. [l-medjan tal- linja bazi ta’ RNA ta’ HIV-1 fil-
plasma kien 4.8 logio kopji kull ml, u I-medjan tal-linja bazi tal-ghadd ta’ ¢celluli CD4+ kien

414 x 10 cellula/I (firxa: 25 sa 983 x 10° ¢ellula/l).

Tabella 6 tigbor fil-qosor ir-rizultati virologi¢i ta’ gimgha 48 u gimgha 240 ghall-prova
TMC278-C213 Koorti 1. Sitt individwi waqgfu minhabba falliment virologiku sa gimgha 48 u
3 individwi waqfu wara gimgha 48. Individwu wiehed waqaf minhabba avveniment avvers
f’gimgha 48, u l-ebda individwi ohra ma waqfu minhabba avvenimenti avversi fl-analizi ta’
gimgha 240.

Tabella 6:  Rizultat virologiku f’individwi adolexxenti fil-Koorti 1 ta’ TMC278-C213 — analizi
f’gimgha 48 u gimgha 240; ITT-TLOVR*

Gimgha 48 Gimgha 240
N=36 N=32
Rispons (ikkonfermati
. 72.2% 43.8%
< 50 kopja/ml ta’ RNA ta’
HIV-1)° (26/36) (14/32)
78.6% 48%
< 100,000 (22/28) (12/25)
50% 28.6%
> 100,000 @3 o
Minghajr rispons
Falliment virologiku*
Total 22.2% 50%
(8/36) (16/32)
17.9% 48%
< 100,000 (5/28) (12/25)
37.5% 57.1%
> 100,000 (378) @
Zieda fl-ghadd tac-Celluli CD4+ 201.2 x 10° ¢elluli/] 113.6 x 106 celluli/l
(medja)
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N=numru ta’ individwi f’kull grupp ta’ trattament.

*  Zmien ghat-telf ta’ rispons virologiku fil-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

$ L-individwi kisbu rispons virologiku (zewg ammonti virali konsekuttivi < 50 kopja/ml) u zammewh sa gimgha 48 u
gimgha 240.

*  Falliment virologiku fl-analizi ta’ effikacja: tinkludi individwi li rega’ kellhom ammont virali gholi wara titjib

(ammont virali ikkonfermat > 50 kopja/ml wara li kienu rrispondew ghat-trattament) jew li qatt ma kienu soppressi (I-
ebda ammont virali kkonfermat < 50 kopja/ml, jew li jkun ghadhom ghaddejjin jew waqfu minhabba nuqqas jew telf
ta’ effikacja).

F’individwi pedjatrici li gatt ma r¢evew trattament minn qabel ta’ minn 6 sa ingas minn 12-il sena
II-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja tad-dozi ta’ rilpivirine aggustati skont il-piz
12.5, 15, u 25 mg darba kuljum, flimkien ma’ BR maghzul mill-investigatur li kien fih zewg NRTIs,
gew ivvalutati fil-prova TMC278-C213 Koorti 2, b’fergha wahda, ta’ fazi 2, fejn kemm l-investigaturi
kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema sustanza ged tintuza, f’individwi pedjatri¢i infettati b’HIV-1 1i
qatt ma kienu hadu trattament b’antiretrovirali qabel b’eta minn 6 sa inqas minn 12-il sena u jiznu
mill-inqas 17-il kg. Din l-analizi ta’ 48 gimgha kienet tinkludi 18-il individwu, 17 (94.4%) individwi
lestew il-perjodu ta’ trattament ta’ 48 gimgha, u individwu 1 (5.6%) waqqaf l-istudju kmieni minhabba
li lahaq il-punt finali virologiku. It-18-il individwu kellhom eta medjana ta’ 9.0 snin (firxa minn 6 sa
11-il sena), u fil-linja bazi kien ta’ 25 kg (firxa minn 17 sa 51 kg). 88.9% kienu Suwed u 38.9% kienu
nisa. It-taghbija virali medjana tal-linja bazi fil-plasma kienet ta’ 55 400 (firxa 567-149 000) kopji kull
mL, u I-medjan assolut tal-linja bazi tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien 432.5 x 10° ¢ellula/L (firxa:

12-2 068 x 10° ¢ellula/L).

In-numru ta’ individwi b’HIV-1 RNA <50 kopja ghal kull mL f*gimgha 48 kien ta’ 13/18 (72.2%),
filwaqt 1i 3/18 (16.7%) individwi kellhom HIV-1 RNA>50 kopja ghal kull mL f*gimgha 48. Zewg
individwi kellhom tghabija virali niegsa f’gimgha 48 izda baqghu fl-istudju. It-tghabija virali ghal
dawn iz-2 individwi kien ta’ <50 kopja ghal kull mL, wara gimgha 48. 1z-zieda medjana f’CD4+ mil-
linja bazi kienet ta’ 220 x 10° ¢elluli ghal kull L (firxa -520 sa 635 x 10° ¢elluli ghal kull L)

f’gimgha 48.

F’individwi pedjatrici soppressi b’mod virologiku minn eta ta’ sentejn sa inqas minn 12-il sena
II-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ rilpivirine dozi aggustati skont il-piz
12.5, 15, u 25 mg, flimkien ma’ BR maghzul mill-investigatur gew ivvalutati ' TMC278HTX2002,
prova b’fergha wahda, ta’ fazi 2, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema
sustanza ged tintuza f’individwi pedjatrici infettati b’HIV-1 soppressi b’mod virologiku b’eta minn
2 sa inqas minn 12-il sena u jiznu mill-inqas 10 kg. Il-partecipanti kollha lestew it-trattament ta’

48 gimgha.

Is-26 individwu kellhom etad medjana ta’ 9.9 snin, 61.5% rgiel, 50% Suwed, 26.9% Asjati¢i and 23.1%
Bojod. [l-piz medjan fil-linja bazi kien ta’ 28.1 kg (firxa minn 16 sa 60 kg). It-taghbija virali b’HIV-1
tal-linja bazi fil-plasma ma setghetx tigi osservata (<50 kopja ghal kull mL) £°25 (96.2%) individwu u
individwu 1 (3.8%) kellu tghabija virali tal-plazma fil-linja bazi ta’ >50 kopja ghal kull mL (125 kopja
ghal kull mL). [l-medjan assolut tal-linja bazi tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien 881.5 x 109 ¢ellula/L
(firxa: 458-1 327 x 10° ¢ellula/L).

Is-26 individwu ttrattati b’rilpivirine (flimkien ma’ BR) gew soppressi b’mod virologiku (tghabija
virali fil-plazma ta’ <50 kopja ghal kull mL) f’gimgha 48. I1-bidla medjana fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+
mil-linja bazi kienet ta” - 27.5 x 10° ¢elluli ghal kull L (firxa -275 sa 279 x 10° ¢elluli ghal kull L)
f’gimgha 48.

Tqala

Rilpivirine flimkien ma’ programm ta’ kura fl-isfond gie valutat fi prova klinika ta’ 19-il mara tqila
wagqt it-tieni u t-tielet trimestru, u wara 1-hlas. It-taghrif farmakokinetiku juri li 1-esponiment totali
(AUC) ghal rilpivirine bhala parti mill-programm ta’ kura antiretrovirali kien madwar 30% inqas waqt
it-tqala meta mqabbel ma’ wara l-hlas (6-12-il gimgha). Ir-rispons virologiku kien generalment
preservat matul l-istudju kollu: mit-12-il mara li temmew l-istudju, 10 nisa kienu mrazzna fl-ahhar
tal-istudju; fiz-zewg nisa l-ohra Zieda fil-viral load giet osservata biss wara 1-hlas, ghal mill-inqas
mara wahda minhabba aderenza mhux ottimali suspettata. Ma kienx hemm trasmissjoni bejn omm u
wild f1-10 trabi kollha 1i twieldu minn ommijiet li temmew il-prova u li ghalihom l-istat ta’ HIV kien
disponibbli. Rilpivirine kien ittollerat tajjeb waqt it-tqala u wara I-hlas. Ma kienx hemm rizultati godda
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dwar is-sigurta meta mqabbla mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ rilpivirine f’adulti infettati b’HIV-1
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-kwalitajiet farmakokineti¢i ta’ rilpivirine kienu evalwati f’individwi adulti f’sahhithom u f’pazjenti
b’eta ta’ >6 snin u li jiznu> 16 kg infettati b>’HIV-1 li qatt ma hadu trattament b’medic¢ini
antiretrovirali qabel u soppressi b’mod virologiku. Esponiment ghal rilpivirine generalment kien aktar
baxx f’pazjenti infettati b’HIV-1 milli f individwi f’sahhithom.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, I-oghla kon¢entrazzjoni ta’ rilpivirine fil-plazma generalment tinkiseb fi Zzmien
4-5 sighat. I1-bijodisponibbilta assoluta ta” EDURANT mhijiex maghrufa.

Effett tal-ikel fuq l-assorbiment

L-esponiment ghal rilpivirine kien madwar 40% anqas meta EDURANT inghata fi stat ta’ sawm meta
mgabbel ma’ ikla b’ammont normali ta’ kaloriji (533 kkal) jew ikla b’ammont oghli ta’ xaham u
kaloriji (928 kkal). Meta EDURANT inghata ma’ xarba ta’ nutriment li kien fiha hafna proteini biss, 1-
esponimenti kienu 50% aktar baxxi minn meta nghata ma’ ikla. EDURANT ghandu jittieched ma’
ikla biex jinkiseb l-ahjar assorbiment. Meta wiehed jiechu EDURANT fi stat ta’ sawm jew jiehdu ma’
xarba ta’ nutriment biss dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma,
li possibbilment jista’ jnaqqas l-effett terapewtiku ta” EDURANT (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni
In vitro madwar 99.7% ta’ rilpivirine huwa marbut ma’ proteini tal-plazma, 1-bi¢¢a 1-kbira mal-
albumin. Id-distribuzzjoni ta’ rilpivirine f’kompartimenti minbarra l-plazma (ez. fluwidu tal-mohh u

tas-sinsla, tnixxija tal-passagg genitali) ma kinux evalwati fil-bnedmin.

Bijotransformazzjoni

Esperimenti in vitro jindikaw li 1-bi¢c¢a 1-kbira ta’ rilpivirine tghaddi minn metabolizmu ossidattiv
medjat mis-sistema ta¢-¢itokroma P450 (CYP) 3A.

Eliminazzjoni

[1-half life terminali ta’ rilpivirine hija ta’ madwar 45 siegha. Wara ghoti ta’ doza wahda ta’ rilpivirine
1C mill-halq, medja ta’ 85% u 6.1% tar-radjuattivita setghet tigi rkuprata mill-ippurgar u mill-awrina,
rispettivament. Fl-ippurgar rilpivirine mhux mibdul kien jirrapprezenta bejn wiched u iechor madwar
25% tad-doza moghtija. Kienu biss trac¢i ta’ rilpivirine mhux mibdul (< 1% tad-doza) li setghu jitkejlu
fl-awrina.

Informazzjoni addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

I1-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatri¢i infettati b’HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament
antiretrovirali gqabel jew soppressi b’mod virologiku b’eta ta’ 6 snin sa inqas minn 18-il sena li jiznu
mill-inqas 16-il kg li kienu qed jir¢ievu skeda ta’ dozagg ibbazat fuq il-piz kienet kumparabbli jew
oghla (i.e. AUC kien 39% oghla, fuq bazi ta’ mudellar farmakokinetiku) minn dak miksub f’adulti
infettati b’HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament qabel.

II-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’ inqas minn 6 snin jew li jiznu inqas
minn 16-il kg ma gewx evalwati formalment f’pazjenti.

Persuni akbar fl-eta
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti infettati bl-HIV uriet li I-farmakokinetika ta’
rilpivirine mhijiex differenti tul il-medda ta’ etajiet (18 sa 78 sena) li gew evalwati, fejn 3 individwi
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biss kellhom 65 sena jew aktar. L-ebda aggustament fid-doza ta” EDURANT ma huwa mehtieg
f’pazjenti akbar fl-eta. EDURANT ghandu jintuza b’kawtela f*din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Sess
Ma kienu osservati l-ebda differenzi rilevanti b’mod kliniku fil-farmakokinetika ta’ rilpivirine bejn in-
nisa u l-irgiel.

Razza
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ghal rilpivirine fpazjenti infettati bl-HIV indikat li r-razza
ma kellha I-ebda effett rilevanti b’mod kliniku fuq l-esponiment ta’ rilpivirine.

Indeboliment tal-fwied

II-bicca 1-kbira ta’ rilpivirine jigi mmetabolizzat u mnehhi mill-fwied. Fi studju li qabbel 8 pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied (puntegg A ta’ Child-Pugh) ma’ 8 individwi jagblu maghhom bhala
kontroll, u 8 pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg B ta’ Child-Pugh) ma’ 8 individwi
jagblu maghhom bhala kontroll, l-esponiment ta’ rilpivirine wara hafna dozi kien 47% oghla f’pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied u 5% oghla f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied. Madankollu,
ma jistax jigi eskluz li I-esponiment farmakologikament attiv, minghajr limiti ta’ rilpivirine jizdied
b’mod sinifikanti f’indeboliment moderat tal-fwied.

Ma huwa ssuggerit 1-ebda aggustament fid-doza izda hija rrakkomandata 1-kawtela f"pazjenti
b’indeboliment moderat tal-fwvied. EDURANT ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment gawwi tal-
fwied (puntegg C ta’ Child-Pugh). Ghalhekk, EDURANT mhuwiex rrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment qawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Koinfezzjoni b’epatite B u/jew b epatite C .
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li koinfezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew C ma kellu
l-ebda effett klinikament rilevanti fuq I-esponiment ghal rilpivirine.

Indeboliment tal-kliewi

Il-farmakokinetika ta’ rilpivirine ma gietx studjata f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi. It-tnehhija ta’
rilpivirine mill-kliewi hija insinifikanti. Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti
b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi jew mard tal-
kliewi tal-ahhar stadju, EDURANT ghandu jintuza b’kawtela, minhabba li kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma jistghu jizdiedu bhala rizultat ta’ bidla fl-assorbiment, fid-distribuzzjoni u/jew fil-metabolizmu
tal-medicina kkawzati minn funzjonament hazin tal-kliewi. F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-
kliewi jew mard tal-kliewi tal-ahhar stadju, EDURANT ghandu jintuza ma’ impeditur qawwi ta’
CYP3A biss jekk il-beneficcju jkun akbar mir-riskju. Minhabba li rilpivirine jintrabat b’mod qawwi
mal-proteini tal-plazma, x’aktarx 1i ma jitnehhiex b’mod sinifikanti permezz tad-dijalisi tad-demm jew
tal-peritonew (ara sezzjoni 4.2).

Tqala u Wara [-Hlas

L-esponiment ghal rilpivirine totali wara t-tehid ta’ rilpivirine 25 mg darba kuljum bhala parti mill-
programm ta’ kura antiretrovirali kien inqas wagqt it-tqala (simili ghat-2 u t-3 trimestru) meta mqabbel
ma’ wara l-hlas (ara Tabella 7). In-tnaqqis fil-parametri farmakokineti¢i ta’ rilpivirine mhux marbut
(i.e., attiv) waqt it-tqala meta mqabbel ma’ ta’ wara I-hlas kien anqas milli ghal rilpivirine totali.

F’nisa li rcevew rilpivirine 25 mg darba kuljum wagqt it-tieni trimestru ta’ tqala, valuri intraindividwali
med;ji ghall-valuri totali ta’ rilpivirine Cmax, AUCa4n u Cin Kienu, rispettivament 21%, 29% u 35%
inqas meta mqabbla ma’ ta’ wara I-hlas; matul it-3 trimestru ta’ tqala, il-valuri ta’ Cpax, AUCo4n U Croin
kienu, rispettivament, 20%, 31% u 42% inqas meta mgabbla ma’ wara I-hlas.

Tabella 7:  Rizultati Farmakokineti¢i ta’ Rilpivirine Totali Wara 1-Ghoti ta’ Rilpivirine 25 mg Darba
Kuljum bhala Parti minn Programm ta’ Kura Antiretrovirali, Matul it-2 Trimestru ta’
Tqala, it-3 Trimestru ta’ Tqala u Wara 1-Hlas

Farmakokinetika ta’ rilpivirine Wara l-Hlas 2 Trimestru 3 Trimestru
totali (6-12-il Gimgha) ta’ tqala ta’ tqala
(medja £ SD, tmax: medjan [firxa]) (n=11) (n=15) (n=13)
Cunin, ng/ml 84.0 + 58.8 5434258 52.9+244
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Cunax, ng/ml 167 £ 101 121 £45.9 123 +£47.5
tmax, h 4.00 (2.03-25.08) 4.00 (1.00-9.00) 4.00 (2.00-24.93)
AUCo4n, ng.h/ml 2714 £ 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossic¢ita minn dozi ripetuti

Tossicita tal-fwied asso¢jata ma’ induzzjoni tal-enzimi tal-fwied kienet osservata fl-annimali gerriema.
Fil-klieb kienu nnutati effetti bhal tal-kolestazi.

Studji dwar tossicita riproduttiva

Studji fl-annimali ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossi¢ita rilevanti tal-embriju jew tal-fetu jew effett fuq
il-funzjoni riproduttiva. Ma kien hemm I-ebda teratogenic¢ita b’rilpivirine fil-firien u fil-fniek. L-
esponimenti (fuq bazi tal-AUC) tal-embriju u I-fetu fil-Livelli Fejn Ma Kien Osservat 1-Ebda Kaz
Avvers (NOAELSs) fil-firien u I-fniek kienu rispettivament 15 u 70 darba oghla mill-esponiment tal-
bnedmin (minimu b’eta ta’ 12-il sena u jiznu iktar minn 32 kg) bid-doza rrakkomandata ta’ 25 mg
darba kuljum.

Kazijiet ta’ kancer u ta’ tibdiliet genetici

Rilpivirine kien evalwat ghall-possibbilta ta’ kancer permezz ta’ ghoti sfurzat mill-halq lill-grieden u
lill-firien sa 104 gimghat. Bl-aktar dozi baxxi ttestjati fl-istudji dwar jekk jikkawzax kancer, 1-
esponimenti sistemici (ibbazati fuq I-AUC) ghal rilpivirine kienu akbar 12-il darba (grieden) u akbar
1.4 drabi (firien), meta mqgabbla mal-esponiment mistenni fil-bnedmin fid-doza ta’ 25 mg darba
kuljum. Fil-firien, ma kien hemm I-ebda neoplazmi marbuta mal-medi¢ina. Fil-grieden, rilpivirine
kien pozittiv ghal nepolazmi epatoéellulari kemm fl-irgiel kif ukoll fin-nisa. Is-sejbiet epatocellulari
osservati fil-grieden jistghu jkunu specifici ghall-annimali gerriema.

It-testijet ghal rilpivirine irrizultaw fin-negattiv fin-nuqqas u l-prezenza ta’ sistema ta’ attivazzjoni
metabolika fl-analizi in vitro ta’ tibdil genetiku bil-kontra Ames u l-klastogenicita in vitro fl-analizi ta’
limfoma fil-grieden. Rilpivirine ma kkawzax hsara fil-kromosomi waqt it-test in vivo tal-mikronukleju
fil-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate

Croscarmellose sodium (E468)

Povidone K30 (E1201)

Polysorbate 20

Silicified microcrystalline cellulose (E460)
Magnesium stearate (E470b)

Kisja tal-pillola

Lactose monohydrate
Hypromellose 2910 6 mPa.s (E464)
Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3000

Triacetin (E1518)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqga’ mid-dawl. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn ta’
kundizzjonijiet ta’ temperatura spec¢jali ta’ hazna.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun ta’ 75 ml tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene (PP) li ma
jistax jinfetah mit-tfal u b’sigill gewwa mqgabbad bis-shana. Kull kartuna fiha flixkun wiehed ta’
30 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/736/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 Novembru 2011

Data tal-ahhar tigdid: 22 Lulju 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

EDURANT 2.5 mg pilloli dispersibbli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola dispersibbli fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 2.5 mg ta’ rilpivirine.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola dispersibbli fiha 5.51 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola dispersibbli
Pillola minn bajda sa kwazi bajda, tonda, 6.5 mm, imnaqqxa b’*“TMC” fuq naha wahda u b>“PED” fuq
in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

EDURANT, flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra, huwa indikat ghat-trattament ta’
infezzjoni bil-virus tat-tip 1 tal-immunodefi¢jenza umana (HIV-1) f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’
sentejn sa inqas minn 18-il sena u li jiznu tal-inqas 14-il kg sa inqas minn 25 kg minghajr
mutazzjonijiet maghrufa assoc¢jati ma’ rezistenza ghall-klassi tal-inibitur ta’ transcriptase riversibbli
mhux nucleoside (NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor), u b’taghbija virali ta’
<100,000 kopja/ml ta’ RNA ta’ HIV-1 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Ittestjar ghar-rezistenza genotipika ghandu jkun il-gwida ghall-uzu ta” EDURANT (ara sezzjonijiet 4.4
us.l).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Id-dozagg rrakkomandat ta” EDURANT f* pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ 2 sa inqas minn 18-il sena hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem (ara Tabella 1). EDURANT 2.5 mg pilloli dispersibbli ghandu jinghata
biss lil pazjenti pedjatrici li jiznu tal-inqas 14-il kg sa inqas minn 25 kg. EDURANT ghandu jigi

mxerred fl-ilma u ghandu jittiehed mal-ikel (ara sezzjoni 5.2).

Tabella 1:  Doza rakkomandata ta’> EDURANT ghal pazjenti pedjatrici

Piz tal-gisem Doza (darba kuljum mal-ikel)
Aktar minn jew ugwali ghal 14-il kg sa inqas minn 12.5 mg qd (hames pilloli dispersibbli ta’ 2.5 mg)
20 kg
Aktar minn jew ugwali ghal 20 kg sa inqas minn 15 mg qd (sitt pilloli dispersibbli ta’ 2.5 mg)
25 kg

Pilloli miksija b’rita

EDURANT huwa disponibbli wkoll bhala pilloli miksija b’rita. EDURANT 25 mg pilloli miksija
b’rita ghandhom jinghataw lil pazjenti pedjatri¢i u pazjenti adulti li jiznu tal-inqas 25 kg. Giet
osservata differenza fil-bijodisponibbilta tal-pillola miksija b’rita 1 x 25 mg u I-pillola dispersibbli
10 x 2.5 mg, ghalekk dawn ma jistghux jinbidlu bejniethom.
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Doza magbuza

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ EDURANT fi zmien 12-il siegha mill-hin li s-soltu tittiehed, il-pazjent
ghandu jiehu il-medic¢ina ma’ ikla kemm jista’ jkun malajr u jkompli jichu d-dozi skont l-iskeda
normali tas-soltu. Jekk pazjent jagbez doza ta’ EDURANT b’aktar minn 12-il siegha, il-pazjent
m’ghandux jiehu d-doza maqbuza, izda ghandu jkompli l-iskeda ta’ tehid ta’ dozi tas-soltu.

Jekk pazjent jirremetti fi zmien 4 sighat minn meta jiehu l-medicina, ghandha tittiched doza ohra ta’
EDURANT mal-ikel. Jekk pazjent jirremetti wara aktar minn 4 sighat minn meta jkun ha l-medicina,
il-pazjent ma jkollux bzonn jiehu doza ohra ta” EDURANT sakemm jichu d-doza li jkun imiss skont I-
iskeda tas-soltu.

Popolazzjonijiet specijali

Indeboliment tal-kliewi

EDURANT gie studjat prin¢ipalment f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Ma huwa mehtieg 1-
ebda aggustament fid-doza ta’ rilpivirine f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi.
F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, rilpivirine ghandu
jintuza b’kawtela. F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju, il-
kombinazzjoni ta’ rilpivirine flimkien ma’ impeditur qawwi ta’ CYP3A (ez. impeditur tal-protease tal-
HIV rinforzat b’ritonavir) ghandha tintuza biss jekk il-benefi¢¢ju jkun akbar mir-riskju (ara

sezzjoni 5.2).

Trattament b’rilpivirine wassal ghal zieda zghira bikrija fil-livelli medji tal-kreatinina fis-serum li
baqghet stabbli maz-zmien u mhix megqjusa rilevanti b’mod kliniku (ara sezzjoni 4.8).

Indeboliment tal-fwied

Hemm informazzjoni limitata dwar 1-uzu ta” EDURANT f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat
tal-fwied (puntegg A jew B ta’ Child-Pugh). Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’
EDURANT f’pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied. EDURANT ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied. EDURANT ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment qawwi tal-fwied (puntegg C ta’ Child-Pugh). Ghalhekk, EDURANT mhuwiex
rrakkomandat f*pazjenti b’indeboliment qawwi tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ EDURANT fit-tfal ta’ inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn 14-il kg
ghadhom ma gewx iddeterminati. L-ebda dafa mhi disponibbli.

Tqala

Esponimenti aktar baxxi ta’ rilpivirine kienu osservati wagqt it-tqala, ghalhekk il-viral/ load ghandha
tigi sorveljata mill-qrib. Inkella, ghandu jigi kkonsidrat programm ta’ kura ART ichor (ara
sezzjonijiet 4.4, 4.6, 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

EDURANT pilloli dispersibbli ghandu jigi mxerred fl-ilma u ghandu jittiehed ma’ ikla (ara
sezzjoni 5.2). ll-pazjent m’ghandux jomghod jew jibla’ EDURANT pilloli dispersibbli shah. Biex
tghin 1-ghoti, it-tahlita mxerrda tista’ tigi dilwita aktar max-xorb li gejjin jew ikel artab: ilma, halib,
meraq tal-laring jew zalza tat-tuffieh. L-istruzzjonijiet li gejjin ghandhom jigu segwiti:

- Poggi 1-pilloli f’tazza, zid 5 ml (kuccarina 1) ta’ ilma f’temperatura tal-kamra. Tghaffigx il-
pilloli.

- Obrom it-tazza b’attenzjoni biex ixxerred il-pilloli. It-tahlita ser tibda tidher im¢ajpra.

- Hu I-medi¢ina ppreparata kollha immedjatament jew zid 5 mL ohra (kuc¢carina 1) ta’ jew ilma
jew kwalunkwe wahda minn li gejjin biex tghin fl-ghoti: halib, meraq tal-laring jew zalza tat-
tuffieh i gie akklimatizzat ghal temperatura tal-kamra qgabel 1-uzu. Obrom u hu 1-medicina
kollha immedjatament. Mgharfa tista’ tintuza jekk ikun hemm bzonn.

- Kun Zgur li d-doza kollha tkun ittichdet u l1-ebda medi¢ina ma tibqa’ fit-tazza, jekk ikun hemm
bzonn zid 5 mL ohra (ku¢carina 1) ta’ ilma jew Il-istess xorb ( halib, meraq tal-laring) jew zalza
tat-tuffieh, obrom u ixrob immedjatament
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[I-pazjent ghandu jichu d-doza tal-medic¢ina immedjatament. Jekk ma tittehidx immedjatament, it-
tahlita ghandha tintrema, u ghandha tigi ppreparata doza gdida ta’ medic¢ina.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

EDURANT m’ghandux jinghata flimkien mal-prodotti medicinali li gejjin minhabba li jista’ jsehh

tnaqqis sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma (minhabba induzzjoni tal-enzima

CYP3A jew zieda fil-pH tal-istonku), li tista’ twassal ghal telf tal-effett terapewtiku ta” EDURANT

(ara sezzjoni 4.5):

- l-antikonvulzivi carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin

- l-antimikobatteri¢i rifampicin, rifapentine

- l-impedituri tal-pompa tal-proton, bhalma huma omeprazole, esomeprazole, lansoprazole,
pantoprazole, rabeprazole

- il-glukokortikojd sistemiku dexamethasone, hlief meta jinghata bhala kura b’doza wahda

- St John’s wort (Hypericum perforatum).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Falliment virologiku u zvilupp ta’ rezistenza

EDURANT ma giex evalwat f’pazjenti li diga kellhom falliment virologiku bi kwalunkwe wahda mit-
terapiji antiretrovirali 1-ohra. Il-lista ta’ mutazzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal rilpivirine
ipprezentata f’sezzjoni 5.1 ghanda sservi biss ta’ gwida ghall-uzu ta> EDURANT fil-popolazzjoni li
gatt ma nghatat kura gabel.

Fil-gabra ta’ analizi tal-effika¢ja mill-provi tal-fazi 3 TMC278-C209 (ECHO) u TMC278-C215
(THRIVE) fl-adulti b’tul ta’ 96 gimgha, il-pazjenti kkurati b’rilpivirine li kellhom taghbija virali ta’
> 100,000 kopja/ml ta’ RNA tal-HIV-1 fil-linja bazi kellhom riskju akbar ta’ falliment virologiku
(18.2% b’rilpivirine versus 7.9% b’efavirenz) meta mqabbla ma’ pazjenti b’taghbija virali ta’

< 100,000 kopja/ml ta’ RNA tal-HIV-1 fil-linja bazi (5.7% b’rilpivirine versus 3.6% b’efavirenz). Ir-
riskju akbar ta’ falliment virologiku ghall-pazjenti fil-fergha ta’ rilpivirine gie osservat fl-ewwel 48
gimgha ta’ dawn il-provi (ara sezzjoni 5.1). Pazjenti b’taghbija virali ta’ > 100,000 kopja/ml ta” RNA
tal-HIV-1 fil-linja bazi li kellhom falliment virologiku wrew rata oghla ta’ rezistenza li fegget
minhabba 1-kura ghall-klassi tal-impeditur ta’ reverse transcriptase mhux nucleoside (NNRTI). Aktar
pazjenti li fallew b’mod virologiku meta kienu ged jiehdu rilpivirine milli dawk li fallew b’mod
virologiku meta kienu ged jiehdu efavirenz zviluppaw rezistenza asso¢jata ma’
lamivudine/emtricitabine (ara sezzjoni 5.1).

Rizultati f’adolexxenti u pazjenti pedjatrici fi prova TMC278-C213 kienu generalment f’konformita
ma’ dan it-taghrif. L-ebda fallimenti virologi¢i ma kienu osservati fi prova TMC278HTX2002 (ghal
dettalji ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti biss li huma meqjusa li ghandhom aderenza tajba ghal terapija antiretrovirali ghandhom jigu
trattati b’rilpivirine, peress li aderenza sottottimali tista’ twassal ghall-izvilupp ta’ rezistenza u t-

tnaqqas l-ghazliet ta’ trattament fil-futur.

Bhal fil-kaz ta’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohra, ittestjar ghar-rezistenza ghandu jkun il-gwida
ghall-uzu ta’ rilpivirine (ara sezzjoni 5.1).

Kardjovaskulari
F’dozi akbar mid-doza terapewtika (75 u 300 mg darba kuljum), rilpivirine kien asso¢jat ma’ intervall

tal-QTc tal-elettrokardjogramma (ECG) imtawwal (ara sezzjonijiet 4.5, 4.8 u 5.2). EDURANT bid-
doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum ma kienx asso¢jat ma’ effett rilevanti b’mod kliniku fuq
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l-intervall QTc. EDURANT ghandu jintuza b’kawtela meta jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali
b’riskju maghruf ta’ Torsade de Pointes.

Sindrome ta’ riattivazzjoni immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’immunodefi¢jenza immuni qawwija fiz-Zzmien meta jinbeda CART, tista’
ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni asintomati¢i jew opportunistici residwi li tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i serji jew tahrix tas-sintomi. B’mod tipiku, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati fl-ewwel gimghat jew xhur mill-bidu ta’ kura b>’CART. EZempji rilevanti huma retinite
kkawzata minn ¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatteri¢i mifruxa u/jew fokali u pulmonite
kkawzata minn Preumocystis jiroveci. Kwalunkwe sintomi ta’ inffammazzjoni ghandhom jigu
evalwati u ghandha tinbeda kura meta jkun mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.8).

Tqala

EDURANT ghandu jintuza waqt it-tqala kemme-il darba l-benefic¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali biss. Esponimenti aktar baxxi ta’ rilpivirine kienu osservati meta rilpivirine 25 mg ittiched
darba kuljum waqt it-tqala. Fl-istudji ta’ fazi 3, esponiment aktar baxx ta’ rilpivirine, simili ghal dak li
jidher wagqt it-tqala gie assocjat ma’ riskju oghla ta’ falliment virologiku, ghalhekk il-viral load
ghandu jigi sorveljat mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.6, 5.1 u 5.2). Inkella, ghandu jigi kkonsidrat qlib ghal
fuq programm ta’ kura ART iehor.

Informazzjoni importanti dwar uhud mill-ingredjenti ta” EDURANT

EDURANT fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, defi¢jenza
totali ta’ lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medic¢inal.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medic¢inali 1i jaffettwaw l-esponiment ghal rilpivirine

I1-bi¢c¢a 1-kbira ta’ rilpivirine hija metabolizzat permezz ta¢-Citokroma P450 (CYP)3A. Prodotti
medicinali li jinduc¢u jew jimpedixxu CYP3A jistghu ghalhekk jaffettwaw it-tnehhija ta’ rilpivirine
(ara sezzjoni 5.2). L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’ prodotti medicinali li jinducu CYP3A kien
osservat li jnaqqas il-koncentrazzjonijiet mnaqqsa ta’ rilpivirine fil-plazma, li jista’ jkun li jnaqqsu I-
effett terapewtiku ta’ rilpivirine.

L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jimpedixxu CYP3A kien osservat li jzid il-
konéentrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma.

L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’ prodotti medicinali li jzidu 1-pH tal-istonku jista’ jwassal ghal
tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma li possibbilment jista’ jnaqqas l-effett
terapewtiku ta’ EDURANT.

Prodotti medic¢inali li jigu affettwati mill-uzu ta’ rilpivirine
Rilpivirine fid-doza rakkomandata x’aktarx ma jkollux effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment
ta’ prodotti medi¢inali mmetabolizzati permezz tal-enzimi CYP.

Rilpivirine jimpedixxi P-glycoprotein in vitro (ICso is 9.2 uM). Fi studju kliniku, rilpivirine
m’affettwax sinifikament il-farmakokinetika ta’ digoxin. Madankollu, ma jistax jigi’ kompletament
eskluz li rilpivirine jista’ jzid 1-esponiment ghal medic¢ini ohra trasportati minn P-glycoprotein 1i huma
aktar sensittivi ghal inibizzjoni ta’ P-gp intestinali, e.z., dabigatran etexilate.

In vitro rilpivirine huwa impeditur tat-trasportatur MATE-2K b’ICs ta’ < 2.7 nM. L-implikazzjonijiet
klini¢i ta’ dan ir-rizultat mhumiex maghrufa ghalissa.

Interazzjonijiet stabbiliti u teoreti¢i b’ghazla ta’ prodotti medic¢inali antiretrovirali u mhux
antiretrovirali huma elenkati fit-Tabella 2.
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Tabella ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Interazzjonijiet bejn rilpivirine u prodotti medi¢inali li jinghataw mieghu huma elenkati fit-Tabella 2
(zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, I-ebda bidla bhala “«—”, ma japplikax bhala “NA”,
intervall ta’ kunfidenza bhala “CI”).

Tabella 2:

INTERAZZJONIJIET U RAKKOMANDAZZJONIJIET TA’ DOZI FLIMKIEN MA’

PRODOTTI MEDICINALI OHRA

Prodotti medi¢inali skont
l-ogsma terapewtici

Interazzjoni
Bidla geometrika medja (%)

Rakkomandazzjonijiet marbuta
ma’ medic¢ini moghtija flimkien
ma’ rilpivirine

ANTI-INFETTIVI

Antiretrovirali
HIV NRTIs/NJt]RTIs
Didanosine** didanosine AUC 1 12% Ma huwa mehtieg 1-ebda
400 mg darba kuljum didanosine Cmin NA aggustament fid-doza. Didanosine

didanosine Cpax <>
rilpivirine AUC <
rilpiviring Cpin <>
rilpiviring Cpax <

ghandu jinghata mill-anqas saghtejn
gabel jew mill-anqas erba’ sighat
wara rilpivirine.

Tenofovir disoproxil **
245 mg darba kuljum

tenofovir AUC 1 23%
tenofovir Cmin T 24%
tenofovir Cmax T 19%
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin <>
rilpivirine Ciax <

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

NRTIs ohra
(abacavir, emtricitabine,
lamivudine, stavudine u
zidovudine)

Ma gewx studjati. Ma hija mistennija I-
ebda interazzjoni rilevanti b’mod kliniku
bejn medic¢ina u ohra.

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

HIV NNRTIs

NNRTIs
(delavirdine, efavirenz,
etravirine, nevirapine)

Ma gewx studjati.

L-ghoti ta’ rilpivirine flimkien ma’
NNRTIs ohra mhuwiex
rakkomandat.

HIV Pls — moghtija flimkien

ma’ doza baxxa ta’ ritonavir

Darunavir/ritonavir*" darunavir AUC <
800/100 mg darba darunavir Cpin | 11%
kuljum darunavir Cpax <>
rilpivirine AUC 1 130%
rilpivirine Cmin T 178%
rilpivirine Cmax T 79%
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)
Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <
(kapsula ratba tal-gel)** | lopinavir Cmin | 11%
400/100 mg darbtejn lopinavir Ciax <>
kuljum rilpivirine AUC 1 52%

rilpivirine Cpin T 74%
rilpivirine Cpax T 29%

(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)

PIs rinforzati ohra
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Ma gewx studjati.

L-uzu ta’ rilpivirine flimkien ma’
PIs rinforzati b’ritonavir jikkawza
zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma izda ma huwa
mehtieg 1-ebda aggustament fid-
doza.

HIV Pls — moghtija minghajr doza baxxa ta’ ritonavir

PIs mhux rinforzati
(atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir)

Ma gewx studjati. Hija mistennija zieda
fl-esponiment ta’ rilpivirine.

(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.
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Antagonisti ta’ CCRS

Maraviroc

Ma giex studjat. Ma hija mistennija I-
ebda interazzjoni rilevanti b’mod kliniku
bejn medi¢ina u ohra.

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

HIV Impedituri tat-trasferim

ent tad-DNA tal-virus permezz ta’ Integrase

Raltegravir*

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

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

Sustanzi antivirali ohrajn

Ribavirin

Ma giex studjat. Ma hija mistennija I-
ebda interazzjoni rilevanti b’mod kliniku
bejn medi¢ina u ohra.

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

Simeprevir* simeprevir AUC < Ma huwa mehtieg l-ebda
simeprevir Cpin <> aggustament fid-doza.
simeprevir Cmax T 10%
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin T 25%
rilpiviring Cpax <>
SUSTANZI OHRA
ANTIKONVULZIVI
Carbamazepine Ma gewx studjati. Huwa mistenni Rilpivirine m’ghandux jintuza
Oxcarbazepine tnaqqis sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet | flimkien ma’ dawn l-antikonvulzivi
Phenobarbital ta’ rilpivirine fil-plazma. minhabba li I-ghoti taghhom
Phenytoin flimkien jista’ jwassal ghal telf tal-

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

effett terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3).

SUSTANZI AZOLE KONTRA L-MOFFA

Ketoconazole** ketoconazole AUC | 24% Bid-dozi rrakkomandati ta’ darba
400 mg darba kuljum ketoconazole Cpin | 66% kuljum ma huwa mehtieg I-ebda
ketoconazole Cpax <> aggustament fid-doza meta
rilpivirine jinghata flimkien ma’
(induzzjoni ta’ CYP3A minhabba d-doza | ketoconazole.
gqawwija ta’ rilpvirine fl-istudju)
rilpivirine AUC 1 49%
rilpivirine Cmin T 76%
rilpivirine Cmax T 30%
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)
Fluconazole Ma gewx studjati. L-uzu ta” EDURANT | Ma huwa mehtieg l-ebda
Itraconazole flimkien ma’ sustanzi azole kontra I- aggustament fid-doza.
Posaconazole moffa jista’ jikkawza zieda fil-
Voriconazole konéentrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-
plazma
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A)
ANTIMIKOBATTERICI
Rifampicin** rifampicin AUC & Rilpivirine m’ghandux jintuza
600 mg darba kuljum rifampicin Cpin NA flimkien ma’ rifampicin minhabba li

rifampicin Cpax <>
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9%
25-desacetyl-rifampicin Cpin NA
25-desacetyl-rifampicin Cmax <>
rilpivirine AUC | 80%

rilpivirine Cpin | 89%

rilpivirine Cpax | 69%

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

1-ghoti taghhom flimkien x’aktarx
iwassal ghal telf tal-effett
terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3).
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Rifapentine

Ma giex studjat. Huwa mistenni tnaqqis
sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

Rilpivirine m’ghandux jintuza
flimkien ma’ rifapentine minhabba li
l-ghoti taghhom flimkien x’aktarx
iwassal ghal telf tal-effett
terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3).

ANTIBIJOTICI MACROLIDE

Clarithromycin Ma gewx studjati. Hija mistennija zieda | Fejn hu possibbli, ghandhom jigu
Erythromycin fl-esponiment ta’ rilpivirine. kkunsidrati alternattivi bhalma hu
azithromycin.
(inibizzjoni tal-enzimi CYP3A).
GLUKOKORTIKOJDI
Dexamethasone Ma giex studjat. Huwa mistenni tnaqqis | Rilpivirine m’ghandux jintuza

(sistemiku, hlief meta
jintuza bhala doza
wahda)

skont id-doza fil-koncentrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

flimkien ma’ dexamethasone
sistemiku (hlief bhala doza wahda)
minhabba li 1-ghoti taghhom
flimkien jista’ jwassal ghal telf tal-
effett terapewtiku ta’ rilpivirine (ara
sezzjoni 4.3). Ghandhom jigu
kkunsidrati alternattivi, b’mod
partikolari ghal uzu ghal tul ta’
Zmien.

IMPEDITURI TAL-POMPA TAL-PROTON

Omeprazole** omeprazole AUC | 14%
20 mg darba kuljum omeprazole Cmin NA
omeprazole Cmax | 14%
rilpivirine AUC | 40%
rilpivirine Cpin | 33%
rilpivirine Cpax | 40%
(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)
Lansoprazole Ma gewx studjati. Huwa mistenni
Rabeprazole tnaqqis sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet
Pantoprazole ta’ rilpivirine fil-plazma.
Esomeprazole

(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)

Rilpivirine m’ghandux jintuza
flimkien ma’ impedituri tal-pompa
tal-proton minhabba li 1-ghoti
taghhom flimkien x’aktarx 1i jwassal
ghal telf tal-effett terapewtiku ta’
rilpivirine (ara sezzjoni 4.3).

ANTAGONISTI TAR-RICETTUR H;

Famotidine**

Doza wahda ta’ 40 mg li
ttichdet 12-il siegha
qabel rilpivirine

rilpivirine AUC | 9%
rilpivirine Cmin NA
rilpiviring Cpax <>

Famotidine**

Doza wahda ta’ 40 mg li
ttichdet saghtejn qabel
rilpivirine

rilpivirine AUC | 76%
rilpivirine Cpin NA
rilpivirine Cpax | 85%

(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)

Famotidine**
Doza wahda ta’ 40 mg li
ttiechdet 4 sighat wara

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

It-tahlita ta’ rilpivirine u antagonisti
tar-ricettur H, ghandhom jintuzaw
b’kawtela partikolari. Ghandhom
jintuzaw biss antagonisti tar-ricettur
H, i jistghu jinghataw darba kuljum.
Ghandbha tintuza skeda stretta ta’
ghoti ta’ dozi, b’tehid tal-antagonisti
tar-ricettur H, mill-anqas

12-il siegha qabel jew mill-anqas

4 sighat wara rilpivirine.

rilpivirine
Cimetidine Ma gewx studjati.
Nizatidine
Ranitidine (tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)
ANTACIDI

Antacidi (ez., aluminium
jew magnesium
hydroxide, calcium
carbonate)

Ma gewx studjati. Huwa mistenni
tnaqqis sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet
ta’ rilpivirine fil-plazma.

(tnaqqis fl-assorbiment minhabba zieda
fil-pH tal-istonku)

It-tahlita ta’ rilpivirine u anta¢idi
ghandha tintuza b’kawtela
partikolari. L-anta¢idi ghandhom
jinghataw biss mill-anqas saghtejn
gabel jew mill-anqas 4 sighat wara
rilpivirine.
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ANALGEZICI NARKOTICI

Methadone*
60-100 mg darba
kuljum, doza

R(-) methadone AUC | 16%
R(-) methadone Cuin | 22%
R(-) methadone Cpax | 14%

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza ta’ rilpivirine
meta jinbeda 1-ghoti ta’ methadone

individwalizzata rilpivirine AUC «* flimkien mieghu. Madankollu, huwa
rilpiviring Cpin <>* rrakkomandat monitoragg kliniku
rilpivirine Cpax <>* minhabba li terapija ta’ manteniment
* ibbazat fuq kontrolli stori¢i ta’ methadone jista’ jkollha bzonn
tigi aggustata £°xi pazjenti.
ANTIARRITMICI
Digoxin* digoxin AUC < M’hemmx bzonn aggustament fid-
digoxin Cmin NA doza.
digoxin Ciax <
ANTIKOAGULANTI

Dabigatran etexilate

Ma giex studjat. Riskju ta’ zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’ dabigatran fil-
plazma ma jistax jigi’ eskluz

(inibizzjoni ta’ P-gp tal-intestini)

It-tahlita ta’ rilpivirine u dabigatran
etexilate ghandha tintuza b’kawtela.

ANTIDIJABETICI
Metformin* metformin AUC < Ma huwa mehtieg l-ebda
850 mg doza wahda metformin Cpin NA aggustament fid-doza.

metformin Cpax <

PRODOTTI MAGHMULA MILL-HXEJJEX

St John’s wort
(Hypericum perforatum)

Ma giex studjat. Huwa mistenni tnaqqis
sinifikanti fil-konc¢entrazzjonijiet ta’
rilpivirine fil-plazma.

(induzzjoni tal-enzimi CYP3A)

Rilpivirine m’ghandux jintuza
flimkien ma’ prodotti li fihom

St John’s wort minhabba i I-ghoti
taghhom flimkien jista’ jwassal ghal
telf tal-effett terapewtiku ta’
rilpivirine (ara sezzjoni 4.3).

ANALGEZICI

Paracetamol**
Doza wahda ta’ 500 mg

paracetamol AUC <
paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin T 26%
rilpiviring Cpax <

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

KONTRACETTIVI MILL-HALQ

Ethinylestradiol*

0.035 mg darba kuljum
Norethindrone*

1 mg darba kuljum

ethinylestradiol AUC <
ethinylestradiol Cpin <>
ethinylestradiol Cmax T 17%
norethindrone AUC <
norethindrone Cpin <>
norethindrone Cpax <
rilpivirine AUC «*
rilpivirine Cpjp <>*
rilpivirine Cpax <>*

* ibbazat fuq kontrolli stori¢i

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.

IMPEDITURI TA” HMG CO-A REDUCTASE

Atorvastatin*"
40 mg darba kuljum

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

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza.

IMPEDITURI TA’ PHOSPHODIESTERASE TAT-TIP 5 (PDE-S)

Sildenafil*#
Doza wahda ta’ 50 mg

sildenafil AUC «
sildenafil Cyin NA
sildenafil Cyax <>
rilpivirine AUC <
rilpivirine Cpin <>
rilpiviring Cpax <

Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza.
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Vardenafil Ma gewx studjati. Ma huwa mehtieg l-ebda
Tadalafil aggustament fid-doza.

*  L-interazzjoni bejn rilpivirine u l-prodott medicinali giet evalwata fi studju kliniku. L-interazzjonijiet l-ohra kollha

murija bejn medi¢ina u ohra huma mbassra.
#  Dan l-istudju ta’ interazzjoni sar b’doza oghla mid-dozi rrakkomandati ghal rilpivirine li tistma l-effett massimu fuq il-
prodott medi¢inali moghti flimkien mieghu. Ir-rakkomandazzjoni tad-doza tapplika ghad-doza rrakkomandata ta’
rilpivirine darba kuljum.

T Dan l-istudju ta’ interazzjoni sar b’doza oghla mid-dozi rakkomandati ghal rilpivirine.

Prodotti medic¢inali i jtawlu 1-QT

Hemm informazzjoni limitata disponibbli dwar il-possibbilta ta’ interazzjoni farmakodinamika bejn
rilpivirine u prodotti medi¢inali li jtawlu l-intervall QTc tal-ECG. Fi studju ta’ individwi f’sahhithom,
dozi ta’ rilpivirine akbar mid-doza terapewtika (75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum)
intwerew li jtawlu l-intervall QTc¢ tal-ECG (ara sezzjoni 5.1). EDURANT ghandu jintuza b’kawtela
meta jinghata flimkien ma’ prodott medi¢inali maghruf li ghandu riskju ta’ Torsade de Pointes.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ammont moderat ta’dejta dwar 1-uzu wagqt it-tqala (bejn 300 sa 1000 rizultat ta’ tqala) juri li m”hemm
l-ebda effett ta’ formazzjoni difettuza jew effetti tossi¢i fil-fetu/tarbija tat-twelid wara 1-uzu ta’
rilpivirine (ara sezzjonijiet 4.4, 5.1 u 5.2). Esponimenti aktar baxxi ta’ rilpivirine kienu osservati waqt
it-tqala, ghalhekk il-viral load ghandu jigi sorveljat mill-qrib.

Studji f’annimali ma wrewx effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

L-uzu ta’ rilpivirine jista’ jitqies matul it-tqala, jekk ikun mehtieg.

Treddigh

Mhux maghruf jekk rilpivirine johrogx fil-halib tas-sider tal-bniedem. Rilpivirine jitnehha fil-halib tal-
firien. Minhabba I-possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi fi trabi li jitreddghu, l-ommijiet ghandhom jigu

avzati biex ma jreddghux jekk ikunu qed jiehdu rilpivirine.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li qed jghixu bl-HIV
ma jreddghux.

Fertilita

Ma hija disponibbli I-ebda dejta dwar il-bnedmin rigward l-effett ta’ rilpivirine fuq il-fertilita. Ma
dehru I-ebda effetti klinikament rilevanti fuq il-fertilita fi studji fuq l-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

EDURANT m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Madankollu, gheja kbira, sturdament u hedla tan-nghas gew irrappurtati f’xi pazjenti li kienu
ged jichdu EDURANT u ghandhom jigu kkunsidrati meta wiehed jevalwa jekk il-pazjent ghandux il-
hila li jsuq jew ihaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Matul il-programm ta’ zvilupp kliniku (1,368 pazjent fil-provi kkontrollati tal-fazi 3 TMC278-C209
(ECHO) u TMC278-C215 (THRIVE)) 55.7% tal-individwi kellhom mill-anqas reazzjoni avversa
wahda ghall-medic¢ina (ara sezzjoni 5.1). L-aktar reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina rrappurtati
b’mod frekwenti (ADRs - adverse drug reactions) (> 2%) li mill-anqas kienu ta’ intensita moderata
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kienu depressjoni (4.1%), ugigh ta’ ras (3.5%), insomnja (3.5%), raxx (2.3%), u ugigh fl-addome
(2.0%). L-aktar ADRs frekwenti serji marbuta mat-trattament gew irrappurtati £7 (1.0%) pazjenti li
kienu qged jir¢ievu rilpivirine. It-tul ta’ Zmien medjan ta’ esponiment ghal pazjenti fil-fergha ta’
rilpivirine u fil-fergha ta’ efavirenz kien ta’ 104.3 u 104.1 gimgha, rispettivament. Il-maggorparti tal-
ADRs sehhew fl-ewwel 48 gimgha ta’ kura.

Anormalitajiet klini¢i tal-laboratorju maghzula li jitfaccaw minhabba t-trattament (ta’ grad 3 jew grad
4), meqjusa bhala ADRs, irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ EDURANT kienu Zieda fl-amylase tal-frixa
(3.8%), zieda fl-AST (2.3%), zieda fl-ALT (1.6%), zieda fil-kolesterol LDL (stat ta’ sawm, 1.5%)),
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod (1.2%), zieda fil-lipase (0.9%), zieda fil-bilirubin
(0.7%), zieda fit-trigliceridi (stat ta’ sawm, 0.6%), zieda fl-emoglobina (0.1%), tnaqqis fl-ghadd tal-
plejtlits (0.1%), u zieda fil-kolesterol totali (stat ta’ sawm, 0.1%).

Reazzjonijiet avversi fil-qosor migbura f’tabella

L-ADRs irrappurtati f’pazjenti adulti kkurati b’rilpivirine huma mqassra fit-Tabella 3. Ghazla ta’
anormalitajiet klini¢i tal-laboratorju li figgu minhabba l-kura (ta’ grad 3 jew grad 4), u li huma
kkunsidrati bhala ADRs, huma inkluzi f’nota tal-qiegh taht it-tabella 2. L-ADRs huma elenkati skont
il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC) u l-frekwenza. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hatna
(= 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10) u mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100). F’kull grupp ta’
frekwenza 1-ADRs huma pprezentati skont il-frekwenza taghhom b’dawk 1-aktar serji mnizzlin 1-
ewwel.

Tabella 3: ADRs irrappurtati fpazjenti adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma hadu kura
b’medicini antiretrovirali qabel ikkurati b’Rilpivirine
(gabra ta’ dejta mill-analizi tal-gimgha 96 mill-provi ta’ Fazi 3 ECHO u THRIVE) N=686

Klassi tas-Sistemi u tal- Kategorija ta’ L-ADRs

Organi (SOC) Frekwenza (Rilpivirine + BR)

Disturbi fid-demm u s-sistema | komuni tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-
limfatika demm

tnaqqis fl-emoglobina
tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits

Disturbi fis-sistema immuni mhux komuni sindrome ta’ riattivazzjoni
immunitarja
Disturbi fil-metabolizmu un- | komuni hatna zieda fil-kolesterol totali (stat ta’
nutrizzjoni sawm)
zieda fil-kolesterol LDL (stat ta’
sawm)
komuni tnaqqis fl-aptit
zieda fit-triglycerides (stat ta’ sawm)
Disturbi psikjatrici Komuni hafna insomnja
komuni holm mhux normali
depressjoni

disturbi fl-irqad
burdata depressa

Disturbi fis-sistema nervuza komuni hafna ugigh ta’ ras
sturdament
komuni hedla tan-nghas
Disturbi gastro-intestinali komuni hafna nawsja
zieda fl-amylase tal-frixa
komuni ugigh fl-addome
rimettar

zieda fil-lipase
skonfort fl-addome

halq xott
Disturbi Epatobiljari komuni hafna zieda fit-transaminases
komuni zieda fil-bilirubin
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Disturbi fil-gilda u fit-tessuti komuni raxx
ta’ taht il-gilda

Disturbi generali u komuni gheja
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

BR=skeda ta’ medicini fl-isfond
N=numru ta’ individwi

Anormalitajiet tal-laboratorju

Fil-fergha ta’ kura b’rilpivirine fl-analizi tal-gimgha 96 tal-provi ta’ Fazi 3 ECHO u THRIVE, il-bidla
medja mil-linja bazi fil-kolesterol totali (stat ta’ sawm) kienet ta’ 5 mg/dl, fil-kolesterol HDL (stat ta’

sawm) kienet ta’ 4 mg/dl, fil-kolesterol LDL (stat ta’ sawm) kienet ta’ 1 mg/dl, u fit-triglicerides (stat
ta’ sawm) kienet ta’ -7 mg/dL.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindrome ta’ riattivazzjoni immuni

F’pazjenti infettati bI-HIV b’defi¢jenza immuni gawwija fiz-zmien meta tinbeda terapija antiretrovali
mhallta (CART), tista’ ssehh reazzjoni inffammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i asintomatici
jew residwi. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati
wkoll; madankollu, iz-Zzmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu
jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika (b’eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena)

TMC278-C213 Koorti 1

II-valutazzjoni tas-sigurta hija bbazata fuq l-analizi tal-gimgha 48 tal-prova TMC278-C213 Koorti 1,
ta’ fazi 2 b’fergha wahda, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema sustanza qed
tintuza, li fiha 36 pazjent adoloxxenti infettati b’HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament
b’antiretrovirali qabel u jiznu mill-inqas 32 kg r¢ivew rilpivirine (25 mg darba kuljum) flimkien ma’
sustanzi antiretrovirali ohra (ara sezzjoni 5.1). Il-medjan tat-tul ta’ Zzmien ta’ esponiment tal-pazjenti
kien 63.5 gimghat. Ma kien hemm l-ebda pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba ADRs. Ma gew
identifikati l-ebda ADRs godda meta mqabbla ma dawk li dehru fl-adulti.

[1-parti 1-kbira tal-ADRs irrappurtati fi Studju TMC278-C213 Koorti 1 kienu ta’ grad 1 jew 2. L-aktar
ADRs komuni (il-gradi kollha, aktar minn jew ta’ 10%) kienu ugigh ta’ ras (19.4%), depressjoni
(19.4%), hedla tan-nghas (13.9%), u nawsja (11.1%). Ma gew irrappurtati I-ebda anormalitajiet tal-
laboratorju ta’ grad 3-4 ghal AST/ALT jew ADRs ta’ grad 3-4 ta’ zieda fit-transaminase.

Ma gie identifikat I-ebda thassib gdid dwar sigurta fl-analizi ta’ gimgha 240 tal-prova TMC278-C213
Koorti 1 fl-adolexxenti.

Popolazzjoni pedjatrika (minn 2 sa ingas minn 12-il sena)

TMC278-C213 Koorti 2

Koorti 2 tal-prova ta’ fazi 2 open-label ta’ fergha wahedha, TMC278-C213 kienet iddisinjata biex
tevalwa s-sigurta tad-dozi ta’ rilpivirine aggustati skont il-piz ta’ 12.5, 15, u 25 mg darba kuljum fi
trattament antiretrovirali ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament qabel (minn
etd ta’ 6 sa inqas minn 12-il sena u li jiznu tal-inqas 17-il kg) (ara sezzjoni 5.1). Id-dewmien ta’
esponiment medjan ghal pazjenti fl-analizi ta’ gimgha 48 (inkluz l-estensjoni ta’ wara gimgha 48) kien
ta’ 69.5 (firxa 35 sa 218) gimghat.

L-ADRs kollha kienu hfief jew moderati. L-ADRs irrappurtati f’mill-inqas 2 partecipanti,
irrispettivament mis-severita kienu: tnaqqis fl-aptit (3/18, 16.7%), rimettar (2/18, 11.1%), zieda fl-
ALT (2/18, 11.1%), zieda fI-AST (2/18, 11.1%), u raxx (2/18, 11.1%). Ma kienx hemm pazjenti li
waqqfu t-trattament minhabba I-ADRs. Ma giet identifikata 1-ebda ADR gdida meta mgabbla ma’
dawk osservati fl-adulti.
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TMC278HTX2002

Il-prova ta’ fazi 2 open-label ta’ fergha wahedha, TMC278HTX2002, kienet iddisinjata biex tevalwa
s-sigurta tad-dozi ta’ rilpivirine aggustati skont il-piz ta’ 12.5, 15, u 25 mg darba kuljum f’pazjenti
infettati bl-HIV-1 soppressi b’mod virologiku (minn eta ta’ 2 sa inqas minn 12-il sena u li jiznu tal-
inqas 10 kg) (ara sezzjoni 5.1). Id-dewmien ta’ esponiment medjan ghal pazjenti fl-analizi ta’
gimgha 48 kien ta’ 48.4 (firxa 47 sa 52) gimghat.

L-ADRs kollha kienu hfief jew moderati. L-ADRSs irrappurtati f"'mill-inqas 2 parte¢ipanti,
irrispettivament mis-severita kienu: rimettar (4/26, 15.4%), ugigh addominali (3/26, 11.5%), dardir
(2/26, 7.7%), zieda fI-ALT (3/26, 11.5%), zieda fI-AST (2/26, 7.7%), u tnaqqis fl-aptit (2/26, 7.7%).
Ma kienx hemm pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba 1-ADRs. Ma giet identifikata 1-ebda ADR
¢dida meta mqgabbla ma’ dawk osservati fl-adulti.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ rilpivirine fi tfal li ghandhom inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn
14-il kg ghadhom ma gewx iddeterminati.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B u/jew C

F’pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B jew C li kienu qed jinghataw rilpivirine, l-in¢idenza ta’
zieda fl-enzimi tal-fwied kienet oghla milli f’pazjenti li kienu qed jinghataw rilpivirine u li ma kinux
koinfettati. Din l-osservazzjoni kienet l-istess fil-fergha ta’ efavirenz. L-esponiment farmakokinetiku
ta’ rilpivirine f’pazjenti koinfettati kien jixbah lil dak f’pazjenti minghajr koinfezzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma hemm l-ebda antidotu specifiku ghat-tehid ta’ doza eccessiva ta” EDURANT. Esperjenza b’dozi
eccessivi ta’ rilpivirine fil-bnedmin hija limitata. Sintomi ta’ doza e¢¢essiva jistghu jinkludu ugigh ta’
ras, nawsja, sturdament u/jew holm mhux normali. Trattament ta’ doza eccessiva b’rilpivirine
jikkonsisti f'mizuri generali ta’ sapport li jinkludu monitoragg ghas-sinjali tal-hajja u tal-ECG (I-
intervall QT) kif ukoll osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Immaniggar addizzjonali ghandu jsir
skont kif ikun indikat b’mod kliniku jew skont kif ikun irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali dwar
avvalenament, fejn dan ikun disponibbli. Minhabba li rilpivirine jintrabat b’mod qawwi mal-proteini
tal-plazma, id-dijalizi x’aktarx ma twassalx ghal tnehhija sinifikanti tas-sustanza attiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, impeditur ta’ reverse transcriptase
mhux nucleoside, Kodi¢i ATC: JOSAGOS.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Rilpivirine huwa diarylpyrimidine NNRTI ta” HIV-1. L-attivita ta’ rilpivirine hija medjata minn
inibizzjoni mhux kompetittiva ta’ reverse transcriptase (RT) ta’ HIV-1. Rilpivirine ma jinibixxix il-
polymerases o, B u y tad-DNA tac¢-¢elluli umani.
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Attivita antivirali in vitro

Rilpivirine wera attivita kontra razez ta’ HIV-1 tal-laboratorju li jinsabu fin-natura f’linja ta’ ¢elluli T
infettati b’mod akut b’valur ECso medjan ghal HIV-1/I1IB ta’ 0.73 nM (0.27 ng/ml). Ghalkemm
rilpivirine wera attivita limitata in vitro kontra HIV-2 b’valuri ECso fuq medda bejn 2,510 u

10,830 nM (920 sa 3,970 ng/ml), il-kura tal-infezzjoni ta’ HIV-2 b’rilpivirine mhijiex rakkomandata
fin-nuqqas ta’ dejta klinika.

Rilpivirine wera wkoll attivita antivirali kontra grupp sostanzjali ta’ izolati primarji tal-grupp M
(sottotip A, B, C, D, F, G, H) ta” HIV-1 b’valuri ECs fuq medda bejn 0.07 u 1.01 nM (0.03 sa
0.37 ng/ml) u izolati primarji tal-grupp O b’valuri ECsy fuq medda bejn 2.88 u 8.45 nM (1.06 sa
3.10 ng/ml).

Rezistenza

F’koltura tac-celluli

Razez rezistenti ghal rilpivirine ntghazlu f’koltura ta’ ¢elluli 1i bdew minn HIV-1 minn origini
differenti li jinstab fin-natura u sottotipi kif ukoll HIV-1 rezistenti ghal NNRTI. L-aktar mutazzjonijiet
assocjati ma’ rezistenza li feggew li kienu osservati b’mod komuni kienu jinkludu L1001, K101E,
V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C u M230I.

Rezistenza ghal rilpivirine kienet stabbilita fil-bidla (FC- fold change) fil-valur ECs *il-fuq mill-punt
ta’ riferiment (BCO — biological cut-off) tal-analizi.

F’individwi adulti li qatt ma hadu kura qabel

Ghall-analizi ta’ rezistenza, definizzjoni ta’ falliment virologiku li giet uzata kienet usa minn dik uzata
fl-analizi ta’ effik¢ja primali. F’analizi ta’ gabra ta’ dejta ta’ gimgha 48 dwar rezistenza mill-provi tal-
fazi 3, 62 (minn total ta’ 72) falliment virologiku fil-fergha ta’ rilpivirine kellhom dejta dwar
rezistenza fil-linja bazi u fiz-zmien tal-falliment. F’dan l-analizi, il-mutazzjonijiet asso¢jati ma’
rezistenza (RAMs) ghall-NNRTI li zviluppaw fmill-inqas 2 fallimenti virologi¢i b’rilpivirine kienu:
V0L, K101E, E138K, E138Q, V179LY181C, V1891, H221Y u F227C. Fil-provi, il-prezenza tal-
mutazzjonijiet VOOI u V1891, fil-linja bazi, m’affetwatx ir-rispons. Is-sostituzzjoni E138K harget 1-
iktar frekwenti waqt il-kura b’rilpivirine, komunement ikkumbinat bis-sostituzzjoni M1841. Fl-analizi
ta’ gimgha 48, 31 minn 62 fallimenti virologi¢i b’rilpivirine kellhom RAMs ghal NNRTI u NRTI flI-
istess hin; 17 minn dawk il-31 kellhom il-kumbinazzjoni ta’ E138K u M1841. Il-mutazzjonijiet I-iktar
komuni kienu l-istess fl-analizi ta’ gimgha 48 kif ukoll ta’ gimgha 96.

Fl-analizi migbura ta’ gimgha 96 dwar rezistenza, rati iktar baxxi ta’ falliment virologiku gew
osservati fit-tieni 48 gimgha milli fl-ewwel 48 gimgha ta’ kura. Mill-analizi ta’ bejn gimgha 48 u 96,
24 (3.5%) u 14 (2.1%) ta’ fallimenti virologici addizzjonali sehhew fil-ferghat ta’ kura b’rilpivirine u
efavirenz, rispettivament. Minn dawn il-fallimenti virologici, 9 minn 24 u 4 minn 14 sehhew f’pazjenti
b’taghbija virali fil-linja bazi ta’ < 100,000 kopji/ml, rispettivament.

F’individwi pedjatrici ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena [i qatt ma jkunu hadu trattament qabel
Fl-analizi ta’ rezistenza tal-gimgha 240 tal-Koorti 1 ta”TMC278-C213, mutazzjonijiet asso¢jati ma’
rezistenza (RAMs, resistance-associated mutations) ghal rilpivirine gew osservati £°46.7% (7/15) tal-
individwi b’falliment virologiku u data genotipika wara I-linja bazi. L-individwi kollha b’RAMs ghal
rilpivirine kellhom ukoll mill-inqgas RAM wahda ghal NRTI li fegget minhabba t-trattament fl-ahhar
punt ta’ zmien wara l-linja bazi b’data genotipika.

F’individwi pedjatrici ta’ 6 sa inqgas minn 12-il sena li gatt ma jkunu hadu trattament gabel
Fl-analizi ta’ rezistenza tal-Koorti 2 ta’ TMC278-C213, RAMs ghal rilpivirine gew osservati £83.3%
(5/6) tal-individwi b’data genotipika wara l-linja bazi; minn dawn, 2/6 sehhu fl-ewwel 48 gimgha u
4 individwi b’RAMs ghal rilpivirine kellhom ukoll mill-inqas RAM wahda ghal NRTI 1i fegget
minhabba t-trattament fl-ahhar punt ta’ zmien wara 1-linja bazi b’data genotipika.

F’individwi pedjatrici soppressi b’mod virologiku ta’ eta ta’ 2 sa inqgas minn 12-il sena
Fil-prova TMC278HTX2002, 1-ebda indi vidwu ma esperjenza falliment virologiku u ma giet
osservata l-ebda rezistenza li fegget mat-trattament.
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Meta wiehed jikkunsidra d-dejta kollha in vitro u in vivo disponibbli f’individwi li qatt ma hadu kura
qabel, il-mutazzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza li gejjin, meta jkunu prezenti fil-linja bazi, jistghu
jaffettwaw l-attivita ta’ rilpivirine: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L,
Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I, u M230L. Dawn il-mutazzjonijiet assocjati
ma’ rezistenza ghal rilpivirine ghandhom iservu biss ta’ gwida ghall-uzu ta” EDURANT fil-
popolazzjoni li qatt ma hadet kura qabel. Dawn il-mutazzjonijiet assocjati ma’ rezistenza nkisbu minn
dejta in vivo li kienet tinvolvi biss individwi li qatt ma kienu hadu kura qgabel u ghalhekk ma tistax
tintuza biex tbassar l-attivita ta’ rilpivirine f’individwi li fallew b’mod virologiku skeda ta’ kura
b’medicini antiretrovirali.

Bhal fil-kaz ta’ prodotti medic¢inali antiretrovirali ohra, l-ittestjar ghar-rezistenza ghandu jservi ta’
gwida ghall-uzu ta” EDURANT.

Rezistenza inkrocjata

Virus b’mutazzjoni mmirata lejn is-sit ta’ NNRTI

Fi grupp ta’ 67 razza tal-laboratorju rikombinanti ta’ HIV-1 b’mutazzjoni wahda asso¢jata ma’
rezistenza fil-pozizzjonijiet RT assoc¢jati ma’ rezistenza ghal NNRTI, inkluz K103N u Y181C li
jinstabu bl-aktar mod komuni, rilpivirine wera attivita antivirali kontra 64 (96%) wahda minn dawn ir-
razez. [l-mutazzjonijiet singoli asso¢jati ma’ rezistenza li kienu asso¢jati ma’ telf ta’ suxxettibbilta
ghal rilpivirine kienu: K101P, Y1811 u Y181V. Is-sostituzzjoni K103N wahdu ma rrizultax f’nuqqas
fis-suxxettibilita ghal rilpivirine, imma l-kombinazzjoni ta’ K103N u L100I irrizulta f’tnaqqis ta’ 7
darbiet fis-suxxettibilita ghal rilpivirine.

Izolati klinici rikombinanti
Rilpivirine zamm is-sensittivita (FC < BCO) kontra 62% mill-4,786 izolat kliniku rikombinanti
ta’ HIV-1 rezistenti ghal efavirenz u/jew nevirapine.

Pazjenti adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma hadu kura gabel

Fil-gabra ta’ analizi ta’ rezistenza fil-gimgha 96 mill-provi tal-fazi 3 (ECHO u THRIVE), 42 minn

86 individwu b’falliment virologiku li kienu ged jiehdu rilpivirine urew rezistenza ghal rilpivirine li
bdiet hierga wagqt il-kura (analizi genotipika). F’dawn il-pazjenti, rezistenza inkrocjata fenotipika ghal
NNRTIs ohra giet innutata kif imiss: etravirine 32/42, efavirenz 30/42, u nevirapine 16/42. F’pazjenti
li ghandhom taghbija virali fil-linja bazi ta’ < 100,000 kopji/ml, 9 minn 27 pazjent b’falliment
virologiku ghal rilpivirine urew rezistenza li bdiet hierga wagqt il-kura ghal rilpivirine (analizi
genotipika), bil-frekwenza ta’ rezistenza inkroc¢jata fenotipika kif imiss: etravirine 4/9, efavirenz 3/9, u
nevirapine 1/9.

Effetti fug l-elettrokardjogramma

L-effett ta’ rilpivirine fid-doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum fuq l-intervall QTcF kien
evalwat fi studju randomised, crossover, ikkontrollat bi placebo u b’mod attiv (moxifloxacin 400 mg
darba kuljum) 760 adult f’sahhtu, bi 13-il kejl tul perijodu ta’ 24 siegha fl-istat fiss. EDURANT fid-
doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum ma kienx asso¢jat ma’ effett klinikament rilevanti fuq il-
QTc.

Meta kienu studjati dozi sopraterapewti¢i ta’ 75 mg darba kuljum u ta’ 300 mg darba kuljum ta’
rilpivirine f’adulti f’sahhithom, id-differenzi massimi medji mqabbla ghall-hin (95% upper confidence
bound) fl-intervall QTcF mill-placebo wara li giet ikkoreguta I-linja bazi kienu 10.7 (15.3) u23.3
(28.4) ms, rispettivament. L-ghoti ta’ 75 mg darba kuljum u 300 mg darba kuljum ta’ rilpivirine fl-istat
fiss wassal ghal Crmax medja madwar 2.6-drabi u 6.7 drabi oghla, rispettivament, mis-Cmax medja fl-istat
fiss osservata bid-doza rrakkomandata ta’ 25 mg darba kuljum ta’ rilpivirine.
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Effikacija u sigurta klinika

Popolazzjoni adulta

Individwi adulti li gatt ma hadu kura qabel

L-evidenza tal-effikacja ta’ rilpivirine hija bbazata fuq l-analizi ta’ dejta ta’ 96 gimgha minn zewg
provi tal-fazi 3 randomised, double-blinded, ikkontrollati b’mod attiv, TMC278-C209 (ECHO) u
TMC278-C215 (THRIVE). Il-provi kienu mfassla b’mod identiku, hlief ghall-iskeda ta’ kura fl-isfond
(BR). Fl-analizi tal-effikacja fil-gimgha 96, ir-rata ta’ rispons virologiku [taghbija virali kkonfermata li
ma tistax titkejjel (< 50 HIV-1 RNA kopja/ml)] giet evalwata f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu rilpivirine
25 mg darba kuljum flimkien ma’ BR versus pazjenti li kienu ged jir¢ievu efavirenz 600 mg darba
kuljum flimkien ma’ BR. Effikac¢ja tixxiebah ghal rilpivirine dehret f’kull prova, bir-rizultat li ntwera
nuqgqas ta’ inferjorita ghal efavirenz.

Pazjenti infettati b’HIV-1 1i qatt ma hadu kura antiretrovirali gabel u li kellhom RNA ta’ HIV-1 ta’

> 5,000 kopja/ml iddahhlu fl-istudju u sarilhom ezami dwar is-suxxettibbilta taghhom ghal N(t)RTIs u
ghan-nuqqas ta’ mutazzjonijiet specifi¢i asso¢jati ma’ rezistenza ghal NNRTI. F’ECHO, il-BR kien
dejjem l-istess bl-N(t)RTIs tenofovir disoproxil fumarate flimkien ma’ emtricitabine. Fi THRIVE, il-
BR kien jikkonsisti f'zewg N(t)RTIs maghzulin mill-investigatur: tenofovir disoproxil fumarate
flimkien ma’ emtricitabine jew zidovudine flimkien ma’ lamivudine jew abacavir flimkien ma’
lamivudine. F’ECHO, ir-randomisation kienet ikklassifikata permezz ta’ ezami tat-taghbija virali. Fi
THRIVE, ir-randomisation kienet ikklassifikata permezz ta’ ezami tat-taghbija virali u tal-BR
b’N(t)RTI.

Din l-analizi kienet tinkludi 690 pazjent ECHO u 678 pazjent fi THRIVE li kienu temmew
96 gimgha ta’ kura jew li waqfu qabel.

Fil-gabra ta’ analizi minn ECHO u THRIVE, karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi gew ibbilancjati
bejn il-fergha ta’ rilpivirine u l-fergha ta’ efavirenz. Tabella 4 turi ghazla ta’ karatteristici tal-marda

fil-linja bazi ta’ pazjenti fil-ferghat ta’ rilpivirine u ta’ efavirenz.

Tabella 4:  Karatteristici tal-marda fil-linja bazi ta’ individwi adulti infettati b’HIV-1 li qatt ma hadu
kura antiretrovirali qabel fil-provi ECHO u THRIVE (gabra ta’ analizi)
Gabra ta’ dejta mill-provi ECHO u THRIVE
Rilpivirine + BR Efavirenz + BR
N=686 N=682
Karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi
Linja bazi medjana ta’ RNA ta’ HIV-1 fil- 5.0 5.0
plazma (medda), logio kopji/ml (2-7) (3-7)
Linja bazi medjana tal-ghadd tac-¢elluli CD4+ 249 260
(medda), x 10° ¢ellula/l (1-888) (1-1,137)
Percentwal ta’ individwi:
b’koinfezzjoni bil-virus tal-epatite B/C 7.3% 9.5%
Percentwal ta’ pazjenti bl-iskedi ta’ kura fl-
isfond li gejjin:
tenofovir disoproxil fumarate flimkien ma’ 80.2% 80.1%
emtricitabine
zidovudine flimkien ma’ lamivudine 14.7% 15.1%
abacavir flimkien ma’ lamivudine 5.1% 4.8%

BR=skeda ta’ kura fl-isfond

It-tabella 5 hawn taht turi r-rizultati tal-analizi ta’ effikacja fil-gimgha 48 u fil-gimgha 96 ghall-
pazjenti kkurati b’rilpivirine u ghall-pazjenti kkurati b’efavirenz mid-dejta migbura mill-provi ECHO
u THRIVE. Ir-rata ta’ rispons (taghbija virali kkonfermata li ma tistax titkejjel <50 HIV-1 RNA
kopja/ml) £ gimgha 96 kienet komparabbli bejn il-fergha ta’ rilpivirine u l-fergha ta’ efavirenz. L-
in¢idenza ta’ falliment virologiku kienet oghla fil-fergha ta’ rilpivirine milli fil-fergha ta’ efavirenz fil-
gimgha 96; izda il-maggorparti tal-fallimenti virologic¢i sehhew fl-ewwel 84 gimgha ta’ kura. Twaqqif
minhabba avvenimenti avversi kien oghla fil-fergha ta’ efavirenz f’gimgha 96 milli fil-fergha ta’
rilpivirine. [l-maggorparti ta’ dawn it-twaqqif sehhew fl-ewwel 48 gimgha ta’ kura.
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Tabella S:  Rizultat virologiku f’individwi adulti mill-provi ECHO u THRIVE

(8abra ta’ dejta fil-gimgha 48 (primarja) u analizi fil-gimgha 96; ITT-TLOVR")
RiZultat fl-analiZi fil-gimgha 48 RiZultat fl-analiZi fil-gimgha 96
Rilpivirine | Efaviren | Differenza | Rilpivirine | Efavire | Differenza
+ BR z+ BR osservata + BR nz+ BR | osservata
N=686 N=682 (95% CD* N=686 N=682 | (95% CD*
Rispons (ikkomfermat 84.3% 82.3% 2.0 77.6% 77.6% 0
<50 HIV-1 RNA (578/686) | (561/682) | (-2.0; 6.0) (532/686) (529/68 | (-4.4;4.4)
kopja/ml)%* 2)
Nuggqas ta’ respons
Falliment virologiku®
Generali 9.0% 4.8% MS 11.5% 5.9% MS
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
< 100,000 3.8% 3.3% MS 5.7% 3.6% MS
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100,000 15.1% 6.3% MS 18.2% 7.9% MS
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Mewt 0.1% 0.4% MS 0.1% 0.9% MS
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Wagfien minhabba kaz 2.0% 6.7% MS 3.8% 7.6% MS
avvers (AE) (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Wagfien minhabba 4.5% 5.7% MS 7.0% 8.1% MS
raguni mhux AE' (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
Rispons skont is-sottokategorija
Skont l-isfond NRTI
Tenofovir/emtricitabin 83.5% 82.4% 1.0 76.9% 77.3% -0.4%
e (459/550) | (450/546) | (-3.4;5.5) (423/550) (422/54 | (-5.4;4.6)
6)
Zidovudine/lamivudine 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)
Abacavir/lamivudine 88.6% 84.8% 3.7 77.1% 84.8% -1.7%
(31/35) (28/33) (-12.7; (27/35) (28/33) (-26.7;
20.1) 11.3)
Skont it-taghbija virali fil-linja bazi (kopji/ml)
< 100,000 90.2% 83.6% 6.6 84.0% 79.9% 4.0
(332/368) | (276/330) | (1.6;11.5) (309/368) (263/32 | (-1.7;9.7)
9)
>100,000 77.4% 81.0% -3.6 70.1% 75.4% -5.2
(246/318) | (285/352) | (-9.8;2.5) (223/318) (266/35 | (-12.0;1.5)
3)
Skont I-ghadd CD4 fil-linja bazi (x 10° éelluli/l)
<350 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) (131717 | (-12.8;5.4)
5)
>200-< 350 86.9% 82.4% 4.5 80.5% 79.5% 1.0
(272/313) | (253/307) | (-1.2;10.2) (252/313) (244/30 | (-5.3;7.3)
7)
>350 90.3% 82.9% 7.4 85.4% 78.7% 6.8
(130/144) | (136/164) | (-0.3;15.0) (123/144) (129/16 | (-1.9;15.4)
4)




BR, background regimen=skeda ta’ kura fl-isfond; CI, confidence interval=interval ta’ kunfidenza; N=numru ta’ individwi
skont il-grupp ta’ kura; MS=Mhux stabbilit

zmien mahsub ghall-ghoti tal-kura mqabbel ma’ telf ta’ rispons virologiku.
+

§

Fuq il-bazi ta’ approssimazzjoni normali.

L-individwi kisbu rispons virologiku (zewg taghbijiet virali konsekuttivi ta” < 50 kopja/ml) u zammewh sal-

gimgha 48/96.

Differenza mbassra fir-rati ta’ rispons (95% CI): ghall-analizi tal-gimgha 48: 1.6% (-2.2%; 5.3%) u ghall-analizi tal-
gimgha 96: -0.4% (-4.6%; 3.8%); ghat-tnejn valur p <0.0001 (mhux inferjuri b’margini ta’ 12%) mill-mudell ta’
rigressjoni logistika, inkluz fatturi ta’ klassifikazzjoni u studju.

Falliment virologiku fl-analizi ta’ effika¢ja migbura: tinkludi individwi li regghu lura ghal li kienu (taghbija virali
kkonfermata ta’ > 50 kopja/ml wara li kienu rrispondew ghall-kura) jew li qatt ma kienu gew soppressi (1-ebda taghbija
virali kkonfermata ta’ < 50 kopja/ml, kemm jekk il-kura ghadha ghaddejja kif ukoll jekk twaqqfet minhabba nuqqas
jew telf ta’ effikacja).

#

1 ez, ma gewx segwiti, ma hadux il-medi¢ina kif suppost, irtiraw il-kunsens.

Fil-gimgha 96, Il-bidla medja mil-linja bazi fl-ghadd ta¢c-celluli CD4+ kienet +228 x 10° ¢elluli/l fil-

fergha ta’ rilpivirine u +219 x 10° ¢ellula/l fil-fergha ta’ efavirenz fil-gabra ta’ analizi mill-provi
ECHO u THRIVE [stima ta’ differenza fil-kura (95% CI): 11.3 (-6.8; 29.4)].

Mill-analizi ta’ rezistenza migbura tal-gimgha 96, ir-rizultat ta’ rezistenza ghal pazjenti li fallew
b’mod virologiku definit fi protokoll, u genotipi akkoppjati (linja bazi u falliment) huwa muri fit-
Tabella 6.

Tabella 6:  Rizultat ta’ rezistenza permezz ta’ regim ta’ sfond NRTI
(gabra ta’ analizi ta’ rezistenza tal-gimgha 96 mill-provi tal-ECHO u THRIVE)
tenofovir/ zidovudine/ abacavir/ Kollha*
emtricitabine lamivudine lamivudine
Ikkurati b’Rilpivirine
Resistenza* ghal 6.9 (38/550) 3.0 (3/101) 8.6 (3/35) 6.4 (44/686)
emtricitabine/lamivudine
% (n/N)
Rezistenza ghal rilpivirine 6.5 (36/550) 3.0 (3/101) 8.6 (3/35) 6.1 (42/686)
% (n/N)
Ikkurati b’efavirenzg
Rezistenza ghal 1.1 (6/546) 1.9 (2/103) 3.0 (1/33) 1.3 (9/682)
emtricitabine/lamivudine
% (n/N)
Rezistenza ghal efavirenz 2.4 (13/546) 2.9 (3/103) 3.0 (1/33) 2.5(17/682)
% (n/N)

In-numru ta’ pazjenti li fallew b’mod virologiku u b’genotipi akkoppjati (linja bazi u falliment) kien ta’ 71, 11, u 4
ghal rilpivirine u 30, 10, u 2 ghal efavirenz, ghal sistemi ta’ tenofovir/emtricitabine, zidovudine/lamivudine, u
abacavir/lamivudine, rispettivament.

Rezistenza kienet definiti bhala 1-hrug ta’ mutazzjoni asso¢jata ma rezistenza fil-falliment.

Ghal dawk il-pazjenti li fallew it-terapija b’rilpivirine u li zviluppaw rezistenza ghal rilpivirine,
generalment irrizultat rezistenza inkroc¢jata ghal NNRTIs (etravirine, efavirenz, nevirapine) approvati
ohra.

L-istudju TMC278-C204 kienet prova randomised, ikkontrollata b’mod attiv, tal-fazi 2b f"pazjenti
adulti infettati b>’HIV-1 li qatt ma hadu kura antiretrovirali qabel li jikkonsisti minn zewg partijiet:
parti inizjali blinded biex tinstab id-doza [dozi ta’ rilpivirine blinded] sa 96 gimgha, segwita minn parti
fuq perijodu twil ta’ Zzmien open-label. Fil-parti open-label tal-prova, pazjenti li originarjament kienu
randomised ghal wahda minn tliet dozi ta’ rilpivirine kienu lkoll ikkurati bi 25 mg ta’ rilpivirine darba
kuljum flimkien ma’ BR, ladarba kienet intghazlet id-doza ghall-istudji tal-fazi 3. Pazjenti fil-fergha
ta’ kontroll inghataw 600 mg ta’ efavirenz darba kuljum flimkien ma’ BR fiz-zewg partijiet tal-istudju.
I1-BR kien jikkonsisti f’zewg N(t)RTIs maghzula mill-investigatur: zidovudine flimkien ma’
lamivudine jew tenofovir disoproxil fumarate flimkien ma’ emtricitabine.

L-istudju TMC278-C204 gabar fih 368 pazjent adult infettat b>’HIV-1 1i qatt ma kienu hadu kura gabel

li kellhom RNA ta’ HIV-1 ta’ > 5,000 kopja/ml fil-plazma, u li qabel r¢evew < gimaghtejn ta’ kura
b’N(t)RTI jew b’impeditur ta’ protease, ma uzaw l-ebda NNRTIs gabel u sarilhom ezami ta’
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suxxettibbilta ghal N(t)RTI u ghan-nuqqas ta’ mutazzjonijiet specifi¢i asso¢jati ma’ rezistenza ghal
NNRTI.

Fis-96 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/ml li kienu qed jinghataw

25 mg ta’ rilpivirine (N=93) imqabbel ma’ pazjenti li kienu qed jinghataw efavirenz (N=89) kien ta’
76% u 71%, rispettivament. [z-zieda medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kienet ta’

146 x 10° ¢ellula/l f*pazjenti li kienu ged jinghataw 25 mg ta’ rilpivirine u ta’ 160 x 10° ¢ellula/l
f’pazjenti li kienu ged jinghataw efavirenz.

Minn dawk il-pazjenti li rrispondew ghall-kura fil-gimgha 96, 74% tal-pazjenti li réevew rilpivirine
baqghu b’taghbija virali li ma setghetx titkejjel (< 50 kopja/ml ta’ RNA ta’ HIV-1) fil-gimgha 240
meta mqabbel ma’ 81% tal-pazjenti li rcevew efavirenz. Ma gie identifikat 1-ebda thassib dwar sigurta
fl-analizi tal-gimgha 240.

Popolazzjoni pedjatrika

F’individwi pedjatrici li qatt ma rcevew trattament minn qabel ta’ minn 12 sa inqas minn 18-il sena
Il-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ rilpivirine 25 mg darba kuljum, flimkien
ma’ BR maghzul mill-investigatur li kien fih zewg NRTIs, gew ivvalutati fil-prova TMC278-C213
Koorti 1, b’fergha wahda, ta’ fazi 2, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema
sustanza qed tintuza, f’individwi adoloxxenti infettati b’HIV-1 1i qatt ma kienu hadu trattament
b’antiretrovirali gqabel u jiznu mill-inqas 32 kg. Din 1-analizi kienet tinkludi 36 pazjent li kienu
temmew mill-inqas 48 gimgha ta’ trattament jew wagqfu qabel.

Is-36 individwu kellhom medjan ta’ eta ta’ 14.5 snin (firxa: minn 12 sa 17-il sena), u 55.6% kienu
nisa, 88.9% kienu Suwed u 11.1%kienu Asjatici. [l-medjan tal- linja bazi ta’ RNA ta’ HIV-1 fil-
plasma kien 4.8 logio kopji kull ml, u I-medjan tal-linja bazi tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien

414 x 10 cellula/I (firxa: 25 sa 983 x 10° ¢ellula/l).

Tabella 7 tigbor fil-qosor ir-rizultati virologi¢i ta’ gimgha 48 u gimgha 240 ghall-prova
TMC278-C213 Koorti 1. Sitt individwi waqgfu minhabba falliment virologiku sa gimgha 48 u
3 individwi waqfu wara gimgha 48. Individwu wiehed waqaf minhabba avveniment avvers
f’gimgha 48, u l-ebda individwi ohra ma waqfu minhabba avvenimenti avversi fl-analizi ta’
gimgha 240.

Tabella 7:  Rizultat virologiku f’individwi adolexxenti fil-Koorti 1 ta’ TMC278-C213 — analizi
f’gimgha 48 u gimgha 240; ITT-TLOVR*

Gimgha 48 Gimgha 240
N=36 N=32
Rispons (ikkonfermati
. 72.2% 43.8%
< 50 kopja/ml ta’ RNA ta’
HIV-1)° (26/36) (14/32)
78.6% 48%
< 100,000 (22/28) (12/25)
50% 28.6%
> 100,000 @3 o
Minghajr rispons
Falliment virologiku*
Total 22.2% 50%
(8/36) (16/32)
17.9% 48%
< 100,000 (5/28) (12/25)
37.5% 57.1%
> 100,000 (378) @
Zieda fl-ghadd tac-Celluli CD4+ 201.2 x 10° ¢elluli/] 113.6 x 106 celluli/l
(medja)

42



N=numru ta’ individwi f’kull grupp ta’ trattament.
*  Zmien ghat-telf ta’ rispons virologiku fil-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

$ L-individwi kisbu rispons virologiku (zewg ammonti virali konsekuttivi < 50 kopja/ml) u zammewh sa gimgha 48 u

gimgha 240.
*  Falliment virologiku fl-analizi ta’ effikacja: tinkludi individwi li rega’ kellhom ammont virali gholi wara titjib

(ammont virali ikkonfermat > 50 kopja/ml wara li kienu rrispondew ghat-trattament) jew li qatt ma kienu soppressi (I-
ebda ammont virali kkonfermat < 50 kopja/ml, jew li jkun ghadhom ghaddejjin jew waqfu minhabba nuqqas jew telf
ta’ effikacja).

F’individwi pedjatrici li gatt ma réevew trattament minn gabel minn 6 snin sa inqgas minn 12-il sena
II-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ dozi ta’ rilpivirine aggustati skont il-piz
12.5, 15, u 25 mg darba kuljum, flimkien ma’ BR maghzul mill-investigatur li kien fih zewg NRTIs,
gew ivvalutati fil-prova TMC278-C213 Koorti 2, b’fergha wahda, ta’ fazi 2, fejn kemm l-investigaturi
kif ukoll il-pazjenti kienu jafu liema sustanza ged tintuza, f’individwi pedjatri¢i infettati b’HIV-1 1i
qatt ma kienu hadu trattament b’antiretrovirali qabel b’eta minn 6 sa inqas minn 12-il sena u jiznu
mill-inqas 17-il kg. Din l-analizi ta’ 48 gimgha kienet tinkludi 18-il individwu, 17 (94.4%) individwi
lestew il-perjodu ta’ trattament ta’ 48 gimgha, u individwu 1 (5.6%) waqqaf l-istudju kmieni minhabba
li lahaq il-punt finali virologiku. It-18-il individwu kellhom eta medjana ta’ 9.0 snin (firxa minn 6 sa
11-il sena), u fil-linja bazi kien ta’ 25 kg (firxa minn 17 sa 51 kg). 88.9% kienu Suwed u 38.9% kienu
nisa. It-taghbija virali medjana tal-linja bazi fil-plasma kienet ta’ 55 400 (firxa 567-149 000) kopji kull
mL, u I-medjan assolut tal-linja bazi tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien 432.5 x 10° ¢ellula/L (firxa:

12-2 068 x 10° ¢ellula/L).

In-numru ta’ individwi b’HIV-1 RNA <50 kopja ghal kull mL f*gimgha 48 kien ta’ 13/18 (72.2%),
filwaqt 1i 3/18 (16.7%) individwi kellhom HIV-1 RNA>50 kopja ghal kull mL f*gimgha 48. Zewg
individwi kellhom tghabija virali niegsa f’gimgha 48 izda baqghu fl-istudju. It-tghabija virali ghal
dawn iz-2 parteé¢ipanti kien ta’ <50 kopja ghal kull mL, wara gimgha 48. 1z-zieda medjana f"CD4+
mil-linja bazi kienet ta’ 220 x 10° ¢elluli ghal kull L (firxa -520 sa 635 x 10° ¢elluli ghal kull L)
f’gimgha 48.

F’individwi pedjatrici soppressi b’mod virologiku minn eta ta’ sentejn sa inqas minn 12-il sena
II-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabilita u l-effikacja ta’ rilpivirine dozi aggustati skont il-piz
12.5, 15, u 25 mg darba kuljum, flimkien ma’ BR maghzul mill-investigatur gew ivvalutati
TMC278HTX2002, prova b’fergha wahda, ta’ fazi 2, fejn kemm l-investigaturi kif ukoll il-pazjenti
kienu jafu liema sustanza ged tintuza f’individwi pedjatri¢i infettati b>’HIV-1 soppressi b’mod
virologiku b’eta minn 2 sa inqas minn 12-il sena u jiznu mill-inqas 10 kg. Il-partecipanti kollha lestew
it-trattament ta’ 48 gimgha.

Is-26 individwu kellhom eta medjana ta’ 9.9 snin, 61.5% rgiel, 50% Suwed, 26.9% Asjati¢i and 23.1%
Bojod. [l-piz medjan fil-linja bazi kien ta’ 28.1 kg (firxa minn 16 sa 60 kg). It-taghbija virali b’HIV-1
tal-linja bazi fil-plasma ma setghetx tigi osservata (<50 kopja ghal kull mL) £°25 (96.2%) individwu u
partecipant 1 (3.8%) kellu tghabija virali tal-plazma fil-linja bazi ta’ >50 kopja ghal kull mL

(125 kopja ghal kull mL). [I-medjan assolut tal-linja bazi tal-ghadd ta’ ¢elluli CD4+ kien

881.5 x 10° ¢cellula/L (firxa: 458-1 327 x 10° ¢ellula/L).

Is-26 individwu ttrattati b’rilpivirine (flimkien ma’ BR) gew soppressi b’mod virologiku (tghabija
virali fil-plazma ta’ <50 kopja ghal kull mL) f’gimgha 48. I1-bidla medjana fl-ghadd ta’ ¢elluli CD4+
mil-linja bazi kienet ta” - 27.5 x 10° ¢elluli ghal kull L (firxa -275 sa 279 x 10° ¢elluli ghal kull L)
f’gimgha 48.

Tgala

Rilpivirine flimkien ma’ programm ta’ kura fl-isfond gie valutat fi prova klinika ta’ 19-il mara tqila
wagqt it-tieni u t-tielet trimestru, u wara 1-hlas. It-taghrif farmakokinetiku juri li 1-esponiment totali
(AUC) ghal rilpivirine bhala parti mill-programm ta’ kura antiretrovirali kien madwar 30% inqas waqt
it-tqala meta mqabbel ma’ wara l-hlas (6-12-il gimgha). Ir-rispons virologiku kien generalment
preservat matul l-istudju kollu: mit-12-il mara li temmew l-istudju, 10 nisa kienu mrazzna fl-ahhar
tal-istudju; fiz-zewg nisa l-ohra zZieda fil-viral load giet osservata biss wara 1-hlas, ghal mill-inqas
mara wahda minhabba aderenza mhux ottimali suspettata. Ma kienx hemm trasmissjoni bejn omm u
wild f1-10 trabi kollha 1i twieldu minn ommijiet li temmew il-prova u li ghalihom l-istat ta’ HIV kien
disponibbli. Rilpivirine kien ittollerat tajjeb waqt it-tqala u wara I-hlas. Ma kienx hemm rizultati godda

43



dwar is-sigurta meta mqabbla mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ rilpivirine f’adulti infettati b’HIV-1
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

I1-kwalitajiet farmakokineti¢i ta’ rilpivirine kienu evalwati f’individwi adulti f’sahhithom u f’pazjenti
b’eta ta’ >6 snin u li jiznu> 16 kg infettati b>’HIV-1 li qatt ma hadu trattament b’medic¢ini
antiretrovirali qabel u soppressi b’mod virologiku. Esponiment ghal rilpivirine generalment kien aktar
baxx f’pazjenti infettati b’HIV-1 milli f individwi f’sahhithom.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, I-oghla kon¢entrazzjoni ta’ rilpivirine fil-plazma generalment tinkiseb fi Zzmien
4-5 sighat. I1-bijodisponibbilta assoluta ta” EDURANT mhijiex maghrufa.

Effett tal-ikel fuq l-assorbiment

L-esponiment ghal rilpivirine kien madwar 40% anqas meta EDURANT inghata fi stat ta’ sawm meta
mgabbel ma’ ikla b’ammont normali ta’ kaloriji (533 kkal) jew ikla b’ammont oghli ta’ xaham u
kaloriji (928 kkal). Meta EDURANT inghata ma’ xarba ta’ nutriment li kien fiha hafna proteini biss, 1-
esponimenti kienu 50% aktar baxxi minn meta nghata ma’ ikla. EDURANT ghandu jittiehed ma’ ikla
biex jinkiseb l-ahjar assorbiment.

L-ghoti tal-pilloli ta’ 2.5mg mxerrda fl-ilma fi stat ta’ sawm jew wara l-konsum ta’ yoghurt irrizulta
f’esponiment inqas ta’ 31% u 28%, rispettivament, meta mgabbel ma’ ghoti wara ikla kalorika normali
(533 kcal). Meta wiehed jiechu EDURANT fi stat ta’ sawm jew jiehdu ma’ xarba ta’ nutriment jew
yoghurt biss dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine fil-plazma, li
possibbilment jista’ jnaqqas l-effett terapewtiku ta” EDURANT (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni
In vitro madwar 99.7% ta’ rilpivirine huwa marbut ma’ proteini tal-plazma, 1-bi¢¢a 1-kbira mal-
albumin. Id-distribuzzjoni ta’ rilpivirine f’kompartimenti minbarra l-plazma (ez. fluwidu tal-mohh u

tas-sinsla, tnixxija tal-passagg genitali) ma kinux evalwati fil-bnedmin.

Bijotransformazzjoni

Esperimenti in vitro jindikaw li I-bi¢¢a I-kbira ta’ rilpivirine tghaddi minn metabolizmu ossidattiv
medjat mis-sistema tac¢-¢itokroma P450 (CYP) 3A.

Eliminazzjoni

[I-half life terminali ta’ rilpivirine hija ta’ madwar 45 siegha. Wara ghoti ta’ doza wahda ta’ rilpivirine
1C mill-halq, medja ta’ 85% u 6.1% tar-radjuattivita setghet tigi rkuprata mill-ippurgar u mill-awrina,
rispettivament. Fl-ippurgar rilpivirine mhux mibdul kien jirrapprezenta bejn wiched u iechor madwar
25% tad-doza moghtija. Kienu biss tracci ta’ rilpivirine mhux mibdul (< 1% tad-doza) li setghu jitkejlu
fl-awrina.

Informazzjoni addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

I1-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatri¢i infettati b’HIV-1 li qatt ma kienu hadu trattament
antiretrovirali qabel jew soppressi b’mod virologiku b’eta ta’ 6 snin sa inqas minn 18-il sena li jiznu
mill-inqas 16-il kg li kienu qed jir¢ievu skeda ta’ dozagg ibbazat fuq il-piz kienet kumparabbli jew
oghla (i.e. AUC kien 39% oghla, fuq bazi ta’ mudellar farmakokinetiku) minn dak miksub f’adulti
infettati b’HIV-1 1i gatt ma kienu hadu trattament qabel.

I1-farmakokinetika ta’ rilpivirine f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ inqas minn 6 snin jew li jiznu inqas
minn 16-il kg ma gewx evalwati formalment f’pazjenti.
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Sess
Ma kienu osservati l-ebda differenzi rilevanti b’mod kliniku fil-farmakokinetika ta’ rilpivirine bejn in-
nisa u l-irgiel.

Razza
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ghal rilpivirine fpazjenti infettati bl-HIV indikat li r-razza
ma kellha I-ebda effett rilevanti b’mod kliniku fuq I-esponiment ta’ rilpivirine.

Indeboliment tal-fwied

I1-bi¢c¢a 1-kbira ta’ rilpivirine jigi mmetabolizzat u mnehhi mill-fwied. Fi studju li gabbel 8 pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied (puntegg A ta’ Child-Pugh) ma’ 8 individwi jagblu maghhom bhala
kontroll, u 8 pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg B ta’ Child-Pugh) ma’ 8 individwi
jagblu maghhom bhala kontroll, l-esponiment ta’ rilpivirine wara hafna dozi kien 47% oghla f’pazjenti
b’indeboliment hafif tal-fwied u 5% oghla f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied. Madankollu,
ma jistax jigi eskluz li I-esponiment farmakologikament attiv, minghajr limiti ta’ rilpivirine jizdied
b’mod sinifikanti f’indeboliment moderat tal-fwied.

Ma huwa ssuggerit l-ebda aggustament fid-doza izda hija rrakkomandata I-kawtela f*pazjenti
b’indeboliment moderat tal-fwied. EDURANT ma giex studjat " pazjenti b’indeboliment qawwi tal-
fwied (puntegg C ta’ Child-Pugh). Ghalhekk, EDURANT mhuwiex rrakkomandat f*pazjenti
b’indeboliment qawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Koinfezzjoni b’epatite B u/jew b epatite C .
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li koinfezzjoni bil-virus tal-epatite B u/jew C ma kellu
l-ebda effett klinikament rilevanti fuq I-esponiment ghal rilpivirine.

Indeboliment tal-kliewi

I1-farmakokinetika ta’ rilpivirine ma gietx studjata f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi. It-tnehhija ta’
rilpivirine mill-kliewi hija insinifikanti. Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti
b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. F’pazjenti b’indeboliment qgawwi tal-kliewi jew mard tal-
kliewi tal-ahhar stadju, EDURANT ghandu jintuza b’kawtela, minhabba li koné¢entrazzjonijiet tal-
plazma jistghu jizdiedu bhala rizultat ta’ bidla fl-assorbiment, fid-distribuzzjoni u/jew fil-metabolizmu
tal-medicina kkawzati minn funzjonament hazin tal-kliewi. F’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-
kliewi jew mard tal-kliewi tal-ahhar stadju, EDURANT ghandu jintuza ma’ impeditur qgawwi ta’
CYP3A biss jekk il-benefic¢ju jkun akbar mir-riskju. Minhabba li rilpivirine jintrabat b’mod qawwi
mal-proteini tal-plazma, x’aktarx 1i ma jitnehhiex b’mod sinifikanti permezz tad-dijalisi tad-demm jew
tal-peritonew (ara sezzjoni 4.2).

Tgala u Wara [-Hlas

L-esponiment ghal rilpivirine totali wara t-tehid ta’ rilpivirine 25 mg darba kuljum bhala parti mill-
programm ta’ kura antiretrovirali kien inqas wagqt it-tqala (simili ghat-2 u t-3 trimestru) meta mqgabbel
ma’ wara l-hlas (ara Tabella 8). In-tnaqqis fil-parametri farmakokineti¢i ta’ rilpivirine mhux marbut
(i.e., attiv) waqt it-tqala meta mqabbel ma’ ta’ wara I-hlas kien anqas milli ghal rilpivirine totali.

F’nisa li r¢evew rilpivirine 25 mg darba kuljum wagqt it-tieni trimestru ta’ tqala, valuri intraindividwali
medji ghall-valuri totali ta’ rilpivirine Cuax, AUCa4n u Ciin kienu, rispettivament 21%, 29% u 35%
ingas meta mqabbla ma’ ta’ wara l-hlas; matul it-3 trimestru ta’ tqala, il-valuri ta’ Cuax, AUC2sh U Crin
kienu, rispettivament, 20%, 31% u 42% inqas meta mgabbla ma’ wara I-hlas.

Tabella 8:  Rizultati Farmakokinetici ta’ Rilpivirine Totali Wara 1-Ghoti ta’ Rilpivirine 25 mg Darba

Kuljum bhala Parti minn Programm ta’ Kura Antiretrovirali, Matul it-2 Trimestru ta’
Tqala, it-3 Trimestru ta’ Tqala u Wara 1-Hlas

Farmakokinetika ta’ rilpivirine Wara I-Hlas 2 Trimestru 3 Trimestru

totali (6-12-il Gimgha) ta’ tqala ta’ tqala

(medja £ SD, tmax: medjan [firxa]) (n=11) (n=15) (n=13)

Cunin, ng/ml 84.0 £ 58.8 54.3 £25.8 52.9+244

Cunax, 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)
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| AUCaan, ng.h/ml | 2714 + 1535 | 1792 + 711 | 1762 + 662 |

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossic¢ita minn dozi ripetuti

Tossicita tal-fwied assocjata ma’ induzzjoni tal-enzimi tal-fwied kienet osservata fl-annimali gerriema.
Fil-klieb kienu nnutati effetti bhal tal-kolestazi.

Studji dwar tossi¢ita riproduttiva

Studji fl-annimali ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossi¢ita rilevanti tal-embriju jew tal-fetu jew effett fuq
il-funzjoni riproduttiva. Ma kien hemm I-ebda teratogeni¢ita b’rilpivirine fil-firien u fil-fniek. L-
esponimenti (fuq bazi tal-AUC) tal-embriju u I-fetu fil-Livelli Fejn Ma Kien Osservat 1-Ebda Kaz
Avvers (NOAELSs) fil-firien u I-fniek kienu rispettivament 15 u 70 darba oghla mill-esponiment tal-
bnedmin (b’eta aktar minn 12-il sena) bid-doza rrakkomandata.

Kazijiet ta’ kancer u ta’ tibdiliet geneti¢i

Rilpivirine kien evalwat ghall-possibbilta ta’ kancer permezz ta’ ghoti sfurzat mill-halq lill-grieden u
lill-firien sa 104 gimghat. Bl-aktar dozi baxxi ttestjati fl-istudji dwar jekk jikkawzax kancer, 1-
esponimenti sistemici (ibbazati fuq I-AUC) ghal rilpivirine kienu akbar 12-il darba (grieden) u akbar
1.4 drabi (firien), meta mgabbla mal-esponiment mistenni fil-bnedmin f’doza rakkomandata. Fil-firien,
ma kien hemm l-ebda neoplazmi marbuta mal-medic¢ina. Fil-grieden, rilpivirine kien pozittiv ghal
nepolazmi epatocellulari kemm fl-irgiel kif ukoll fin-nisa. Is-sejbiet epatocellulari osservati fil-grieden
jistghu jkunu specifici ghall-annimali gerriema.

It-testijet ghal rilpivirine irrizultaw fin-negattiv fin-nuqqas u l-prezenza ta’ sistema ta’ attivazzjoni
metabolika fl-analizi in vitro ta’ tibdil genetiku bil-kontra Ames u l-klastogenicita in vitro fl-analizi ta’

limfoma fil-grieden. Rilpivirine ma kkawzax hsara fil-kromosomi wagqt it-test in vivo tal-mikronukleju
fil-grieden.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Croscarmellose sodium (E468)

Lactose monohydrate

Mannitol (E421)

Microcrystalline cellulose (E460)
Polysorbate 20

Povidone K30 (E1201)

Sodium lauryl sulfate (E487)

Sodium stearyl fumarate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl u I-umdita. Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux
bzonn ta’ kundizzjonijiet ta’ temperatura specjali ta’ hazna.
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6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-Alu/Alu pperforat ta’ doza unita rezistenti ghat-tfal b’dessikant integrat fis-saff ta’ gewwa u
folja ghatu li titqaxxar tal-Aluminju/Karta. Kull folja fiha 10 x 1 pilloli dispersibbli. Kull kartuna fiha
90 x 1 pilloli dispersibbli.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/736/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 Novembru 2011
Data tal-ahhar tigdid: 22 Lulju 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONILJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I)RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti tar-biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkekwalunkwe aggornament sussegwenti
ppubblikatippubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni tat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢cju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

51



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EDURANT 25 mg pilloli miksijin b’rita
rilpivirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg ta’ rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/736/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

edurant 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru} [kowd tal-prodott]

SN {numru} [numru tas-serje]

NN {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EDURANT 25 mg pilloli miksijin b’rita
rilpivirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg ta’ rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/736/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 2.5 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EDURANT 2.5 mg pilloli dispersibbli
rilpivirine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 2.5 mg ta’ rilpivirine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

90 x 1 pillola dispersibbli

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Xerred f’likwidu
Tomghodx
Tiblax shiha

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl u l-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/736/002

13. NUMRU TAL-LOTT<, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

edurant 2.5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru} [kowd tal-prodott]

SN {numru} [numru tas-serje]

NN {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA 2.5 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EDURANT 2.5 mg pilloli dispersibbli
rilpivirine

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

EDURANT pilloli ta’ 25 mg miksijin b’rita
rilpivirine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu EDURANT u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu EDURANT
Kif ghandek tichu EDURANT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen EDURANT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR S e

1. X’inhu EDURANT u ghalxiex jintuza

EDURANT fih rilpivirine li jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-Virus tal-Immunodefi¢jenza
Umana. Huwa jaghmel parti minn grupp ta’ medicini tal-HIV msejha impedituri ta’ reverse
transcriptase mhux nucleoside (NNRTIs). EDURANT jahdem billi jnagqas l-ammont ta’ HIV fil-
gisem tieghek.

EDURANT jintuza flimkien ma’ medic¢ini ohra tal-HIV biex jittratta adulti, adolexxenti u tfal li
jiznu mill-inqas 25 kg 1i huma infettati bl-HIV.

It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek liema tahlita ta’ medic¢ini hija 1-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu EDURANT

Tihux EDURANT jekk inti allergiku/ ghal rilpivirine jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Tihux EDURANT flimkien ma’ kwalunkwe wahda mill-medi¢ini li gejjin minhabba li jistghu

jaffettwaw il-mod li bih jahdem EDURANT jew il-mod li bih tahdem il-medi¢ina 1-ohra:

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura tal-
epilessija u li jilgghu kontra ac¢¢essjonijiet)

- rifampicin, rifapentine (medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ xi infezzjonijiet tal-batterji bhat-
tuberkulozi)

- omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, (impedituri tal-pompa tal-
proton li huma medicini biex jilqghu kontra u li jikkuraw ul¢eri fl-istonku, hruq ta’ stonku jew
mard ta’ rifluss tal-acidu)

- dexamethasone (kortikosterojd uzat f’varjeta ta’ kundizzjonijiet bhal inffammazzjoni u
reazzjonijiet allergic¢i) meta jittiched mill-halq jew jigi injettat, hlief jekk jittiched bhala doza
wahda

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) (prodott maghmul mill-hxejjex li
jintuza ghad-depressjoni).

Jekk inti gqed tiehu xi wahda minn dawn t’hawn fugq, stagsi lit-tabib tieghek dwar alternattivi ohra.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiechu EDURANT.

EDURANT mhuwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV. Huwa parti minn kura li tnaqqas l-ammont tal-
virus fid-demm.

EDURANT intuza f’numru limitat biss ta’ pazjenti ta’ eta ta’ 65 sena jew aktar. Jekk inti taghmel ma’
dan il-grupp ta’ eta, jekk joghgbok iddiskuti I-uzu ta” EDURANT mat-tabib tieghek.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek

Kun ¢ert i ticcekkja l-punti kollha li gejjin u li tghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn

tapplika ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek jew qatt kellek problemi bil-fwied, inkluz epatite B
u/jew C, u/jew problemi bil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jikkalkula kemm hu qawwi I-mard
tal-fwied jew tal-kliewi tieghek gabel jiddeciedi jekk inti tistax tichu EDURANT.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjonijiet (per ezempju,
deni, tkexkix ta’ bard, gharaq). F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u storja ta’
infezzjoni opportunistika, jista’ jkun hemm sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn
infezzjonijiet ta’ qabel ftit taz-zmien wara li tinbeda I-kura tal-HIV. Huwa mahsub li dawn is-
sintomi jsehhu minhabba titjib fir-rispons immuni tal-gisem, li jghinu lill-gisem biex jiggieled
infezzjonijiet 1i jista’ jkun li kienu prezenti minghajr ebda sintomi evidenti.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu
medic¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna
xhur wara 1-bidu tal-kura. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn
bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk
tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu xi medicini 1i jistghu jikkawzaw tahbit tal-qalb mhux
regolari li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja (Torsade de Pointes).

Tfal
EDURANT mhux gieghed biex jintuza fi tfal b’eta ta’ inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn
14-il kg, minhabba li ma giex evalwat f’dawn il-pazjenti.

Medi¢ini ohra u EDURANT

Inti ghandek tiechu EDURANT flimkien ma’ medic¢ini ohra tal-HIV. It-tabib tieghek se jaghtik parir
dwar liema medicini tal-HIV jistghu jinghataw ma’ EDURANT u t-tnejn flimkien se tiddec¢iedu liema
tahlita taqdi l-ahjar il-bzonnijiet tieghek. Segwi l-istruzzjoni tat-tabib tieghek bir-reqqa.

Xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-livelli ta” EDURANT fid-demm meta jittiehdu fl-istess hin ma’
EDURANT.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.

Mhuwiex rakkomandat li thallat EDURANT ma’ impedituri ohra ta’ reverse transcriptase li
mhumiex nucleoside (NNRTIs) bhalma huma delavirdine, efavirenz, etravirine, u nevirapine.

L-effetti ta’ EDURANT jew ta’ medicini ohra jistghu jigu influwenzati jekk inti tichu EDURANT

flimkien ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medicini li gejjin. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tichu:

- rifabutin (medicina li tikkura xi infezzjonijiet batterici). Jekk tiehu in il-medic¢ina waqt li ged
tiechu EDURANT, jekk joghgbok aqra kif ghandek tiehu EDURANT {’sezzjoni 3,
“Istruzzjonijiet ghal uzu kif suppost fl-adulti u adolexxenti (b’eta ta’ 12 sa inqas minn
18-il sena)”.

- clarithromycin, erythromycin (antibijotici)

- cimetidine, famotidine, nizatidine, ranitidine (antagonisti tar-ri¢ettur ta’ Hy li jintuzaw biex jigu
kkurati ul¢eri fl-istonku jew fl-imsaren jew li jintuzaw biex jittaffa hruq ta’ stonku minhabba
rifluss ta’ ac¢idu). Jekk inti tichu dawn il-medi¢ini, jekk joghgbok aqra b’attenzjoni kif ghandek
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tohodhom f’sezzjoni 3 “Istruzzjonijiet ghal uzu kif suppost fl-adulti u adolexxenti (b’eta ta’ 12
sa inqas minn 18-il sena)”.

- antacidi (jintuzaw biex jikkuraw mard marbut mal-a¢idu fl-istonku; perezempju,
aluminium/magnesium hydroxide, calcium carbonate). Jekk inti tiehu dawn il-medicini, jekk
joghgbok aqra b’attenzjoni kif ghandek tohodhom f’sezzjoni 3 “Istruzzjonijiet ghal uzu kif
suppost fl-adulti u adolexxenti (b’eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena)”.

- methadone (uzat ghall-kura tas-sintomi li jirrizultaw mit-twaqqif u mid-dipendenza fuq
narkotici)

- dabigatran etexilate (antikoagulant).

Ghid lit-tabib tieghek jekk tiehu kwalunkwe wahda mill-medi¢ini mnizzla hawn fugq.

Tqala u treddigh
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila jew ged tippjana biex tinqabad tqila. Nisa tqal ghandhom
jiddiskutu l-uzu ta” EDURANT mat-tabib taghhom.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Xi pazjenti jistghu jhossu gheja, sturdament jew hedla tan-nghas waqt li jkunu qged jiehdu kura bi
EDURANT. M’ghandekx issuq jew thaddem magni jekk thossok ghajjien, stordut jew imheddel waqt
li tkun qed tiechu EDURANT.

EDURANT fih lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek
gabel tiehu din il-medicina.

EDURANT fih sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, li tista’ tghid hija
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

3. Kif ghandek tichu EDURANT

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju

Istruzzjonijiet ghal uzu kif suppost fl-adulti, adolexxenti u tfal (li jiznu mill-inqas 25 kg)

EDURANT huwa disponibbli wkoll bhala pilloli dispersibbli ghal pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’sentejn
sa inqas minn 18-il sena li jiznu mill-inqas 14-il kg u inqas minn 25 kg (ara l-istruzzjonijiet ghall-
uzu separati). Il-pilloli miksija b’rita u l-pilloli dispersibbli mhumiex l-istess. M’ghandekx tibdel il-
pillola miksija b’rita ta’ 25 mg ma’ ghaxar pilloli dispersibbli ta’ 2.5 mg.

Id-doza ta” EDURANT hija ta’ pillola wahda, darba kuljum.

EDURANT ghandu jittiehed ma’ ikla. Ikla hija importanti biex tikseb il-livelli tas-sustanza attiva li
suppost ikollok fil-gisem tieghek. Xarba nutrittiva wahedha (ez., li fiha hafna proteini) ma tistax
tittiched minflok ikla.

Hemm erba’ sitwazzjonijiet li ghandhom jinghataw attenzjoni specjali:

1. JekKk inti tiehu rifabutin (medic¢ina li tikkura xi infezzjonijiet batteri¢i), hu zewg pilloli ta’
EDURANT darba kuljum, Meta tieqaf tiehu rifabutin, hu pillola wahda ta” EDURANT darba
kuljum. Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk m’intix zgur.
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2. Jekk inti tiehu anta¢idu (medic¢ina biex tikkura mard marbut mal-ac¢idu fl-istonku bhalma hu
aluminium / magnesium hydroxide, calcium carbonate). Hu l-anta¢idu mill-anqas saghtejn qabel
jew mill-anqas 4 sighat wara EDURANT (ara sezzjoni 2 “Medic¢ini ohra u EDURANT”).

3. Jekk inti tiehu antagonist tar-ricettur H, (medicini li jintuzaw biex jikkuraw ul¢eri fl-istonku
jew fl-imsaren jew jintuzaw biex itaffu hruq ta’ stonku minhabba rifluss tal-a¢idu (bhalma huma
cimetidine, famotidine, nizatidine jew ranitidine). Hu l-antagonist tar-ricettur H, mill-anqas
12-il siegha qabel jew mill-anqas 4 sighat wara EDURANT (ara sezzjoni 2 “Medi¢ini ohra u
EDURANT?”). Antagonisti tar-ricettur H» m’ghandhomx jittichdu bi skeda ta’ darbtejn kuljum.
Kellem lit-tabib tieghek dwar skeda alternattiva.

4. Jekk tiehu didanosine (medicina biex titratta infezzjoni tal-HIV), ma jkun mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza. Didanosine ghandu jinghata fuq stonku vojt mill-inqas saghtejn qabel
jew mill-ingas erba’ sighat wara EDURANT (li ghandu jinghata mal-ikel).

Kif tnehhi l-ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal

@ [I-flixkun jigi b’ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal. Huwa jista’ jifetah billi
' D2 timbotta l-ghatu bil-kamin ’l isfel filwaqt i ddawwru lejn ix-xellug.

]

Jekk tiechu EDURANT aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. F’kaz ta’ doza e¢cCessiva, inti jista’ jkollok ugigh
ta’ ras, nawsja, sturdament u/jew holm mhux normali.

Jekk tinsa tiechu EDURANT

Jekk tinduna fi Zzmien 12-il siegha minn meta s-soltu tiechu EDURANT, inti ghandek tichu I-pillola
kemm jista’ jkun malajr. Il-pillola EDURANT ghandha tittieched ma’ ikla. Imbaghad hu d-doza li jmiss
bhas-soltu. Jekk tinduna wara 12-il siegha, agbez dik id-doza u hu d-dozi li jmiss bhas-soltu.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tirremetti wara li jkunu ghaddew inqas minn 4 sighat minn meta tkun hadt EDURANT, hu pillola
ohra ma’ ikla. Jekk tirremetti wara li jkunu ghaddew aktar minn 4 sighat minn meta tkun hadt
EDURANT, inti ma jkollokx bzonn terga’ tichu pillola ohra sa ma jmissek tiehu I-pillola li jkun imiss
fl-iskeda regolari tieghek.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert dwar x’ghandek taghmel jekk tinsa tichu doza jew jekk
tirremetti.

M’ghandekx tieqaf tichu EDURANT

It-trattament tal-HIV ma jfejjagx l-infezzjoni tal-HIV! M’ghandekx tieqaf tichu EDURANT minghajr
ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek. Anki jekk thossok ahjar, tigafx tichu EDURANT jew il-medic¢ini
l-ohra tieghek tal-HIV. Jekk taghmel dan tkun ged izzid ir-riskju li I-virus jizviluppa rezistenza. L-
ewwel kellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (tista’ taffettwa iktar minn persuna 1 minn kull 10):
- ugigh ta’ ras

- nawsja

- tbati biex torqod (insomnja)

- thossok sturdut
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- tibdil f’wiched mit-testijiet ta’ rutina tal-fwied tieghek (transaminase)
- zieda fil-kolesterol u/jew fl-amylase tal-frixa fid-demm tieghek

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

- holm mhux normali

- raxx

- ugigh fl-istonku

- depressjoni

- thossok ghajjien hafna

- rimettar

- thossok bi nghas

- nuqqas ta’ aptit

- disturb fl-irqad

- skumdita fl-istonku

- thossok depress

- halq xott

- ghadd baxx tac-¢elluli bojod tad-demm u/jew tal-plejtlits, tnaqqis fl-emoglobina fid-demm
tieghek, zieda fit-trigliceridi, fil-lipase u/jew fil-bilirubin fid-demm tieghek

Mhux komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 100):
- sinjali jew sintomi ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni (per ezempju deni, tkexkix ta’ bard,
gharaq (sindrome ta’ riattivazzjoni immuni).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5.  Kif tahzen EDURANT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilqga’ mid-dawl. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn ta’
kundizzjonijiet ta’ temperatura specjali ta’ hazna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni tal-ambjent

6. Kontenunt tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih EDURANT

- Is-sustanza attiva hi rilpivirine, fil-forma ta’ rilpivirine hydrochloride. Kull pillola ta’
EDURANT fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 25 mg ta’ rilpivirine.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra tal-qalba tal-pillola miksija b’rita huma lactose monohydrate,
croscarmellose sodium (E468), povidone K30 (E1201), polysorbate 20, silicified
microcrystalline cellulose (E460) u magnesium stearate (E470b). Il-kisja tar-rita fiha lactose
monohydrate, hypromellose 2910 6 mPa.s (E464), titanium dioxide (E171), macrogol 3000 u
triacetin (E1518).

Kif jidher EDURANT u I-kontenut tal-pakkett
Pillola minn bajda sa ofwajt, miksija b’rita, tonda, konvessa fuq iz-zewg nahat, b>*TMC” fuq naha
wahda u b’“25” fuq in-naha l-ohra.
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Flixkun b’ghatu li ma jistghux jifthuh it-tfal li fih 30 pillola miksijin b’rita.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

II-Manifattur
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
L-Italja

Ghal kwalunkwe taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

EDURANT pilloli ta’ 2.5 mg dispersibbli
rilpivirine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel inti (jew it-tifel/tifla tieghek) tibda tiehu din il-medic¢ina

peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek (jew it-tifel/tifla tieghek) biss. M’ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek (jew tat-tifel/tifla tieghek).

- Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara
sezzjoni 4.

- L-informazzjoni f’dan il-fuljett huwa ghalik jew ghat-tifel/tifla tieghek — izda f*dan il-fuljett
ahna normalment nghidu biss ‘inti’.

F’dan il-fuljett:

X’inhu EDURANT u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu EDURANT
Kif ghandek tichu EDURANT

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen EDURANT

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu EDURANT u ghalxiex jintuza

EDURANT fih ‘rilpivirine’ li jintuza ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-Virus tal-Immunodefi¢jenza
Umana. Huwa jaghmel parti minn grupp ta’ medicini tal-HIV msejha impedituri ta’ reverse
transcriptase mhux nucleoside (NNRTIs). EDURANT jahdem billi jnagqas l-ammont ta’ HIV fil-
gisem.

EDURANT jintuza flimkien ma’ medic¢ini ohra tal-HIV biex jittratta tfal u adolexxenti b’eta ta’
sentejn sa inqas minn 18-il sena li jiznu mill-inqas 14-il kg u inqas minn 25 kg li huma infettati bl-
HIV.

It-tabib tieghek se jitkellem mieghek dwar liema tahlita ta’ medic¢ini hija l-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu EDURANT

Tihux EDURANT jekk inti allergiku/ ghal rilpivirine jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Tihux EDURANT flimkien ma’ kwalunkwe wahda mill-medi¢ini li gejjin minhabba li jistghu

jaffettwaw il-mod 1i bih jahdem EDURANT jew il-mod li bih tahdem il-medic¢ina 1-ohra:

- carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura tal-
epilessija u li jilgghu kontra accessjonijiet)

- rifampicin, rifapentine (medicini li jintuzaw ghall-kura ta’ xi infezzjonijiet tal-batterji bhat-
tuberkulozi)

- omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, (impedituri tal-pompa tal-
proton li huma medicini biex jilqghu kontra u li jikkuraw ul¢eri fl-istonku, hruq ta’ stonku jew
mard ta’ rifluss tal-acidu)

- dexamethasone (kortikosterojd uzat f’varjeta ta’ kundizzjonijiet bhal infjammazzjoni u
reazzjonijiet allergi¢i) meta jittiched mill-halq jew jigi injettat, hlief jekk jittiched bhala doza
wahda

- prodotti li fihom St John’s wort (prodott maghmul mill-hxejjex li jintuza ghad-depressjoni).
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Tihux EDURANT jekk kwalunkwe wahda minn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi dubju,
tkellem mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek qed tichu EDURANT. Sagsi lit-tabib tieghek dwar
alternattivi ghall medi¢ini mnizzla hawn fuq.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel mainti tibda tiechu EDURANT.

EDURANT mhuwiex kura ghall-infezzjoni tal-HIV. Huwa parti minn kura li tnaqqas l-ammont tal-
virus fid-demm.

Ghid lit-tabib dwar is-sitwazzjoni tieghek

Kun cert li ticcekkja 1-punti kollha li gejjin u li tghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn

tapplika ghalik.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek jew qatt kellek problemi bil-fwied, inkluz epatite B
u/jew C, u/jew problemi bil-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jikkalkula kemm hu gawwi 1-mard
tal-fwied jew tal-kliewi tieghek qabel jiddeciedi jekk inti tistax tichu EDURANT.

- Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjonijiet (per ezempju,
deni, tkexkix ta’ bard, gharaq). F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u storja ta’
infezzjoni opportunistika, jista’ jkun hemm sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn
infezzjonijiet ta’ qabel ftit taz-zmien wara li tinbeda I-kura tal-HIV. Huwa mahsub li dawn is-
sintomi jsehhu minhabba titjib fir-rispons immuni tal-gisem, li jghinu lill-gisem biex jiggieled
infezzjonijiet li jista’ jkun li kienu prezenti minghajr ebda sintomi evidenti.

- Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-
sistema immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tichu
medic¢ini ghall-kura tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna
xhur wara 1-bidu tal-kura. Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn
bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk
tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita ecCessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib
tieghek immedjatament biex tfittex il-kura mehtiega.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu xi medicini 1i jistghu jikkawzaw tahbit tal-qalb mhux
regolari li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja (Torsade de Pointes).

Tfal
Tuzax EDURANT fi tfal b’eta ta’ inqas minn sentejn jew li jiznu inqas minn 14-il kg minhabba li ma
giex evalwat f’dawn il-pazjenti.

Medi¢ini ohra u EDURANT

Inti ghandek tiechu EDURANT flimkien ma’ medicini ohra tal-HIV. It-tabib tieghek se jghidlek dwar
liema medicini tal-HIV jistghu jittiehdu ma’ EDURANT u t-tnejn flimkien se tiddec¢iedu liema tahlita
taqdi l-ahjar il-bzonnijiet tieghek. Inti ghandek issegwi 1-istruzzjoni tat-tabib tieghek bir-reqqa.

Xi medicini jistghu jaffettwaw il-livelli ta” EDURANT fid-demm meta jittiehdu fl-istess hin ma’
EDURANT.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.

Mhuwiex rakkomandat li thallat EDURANT ma’ impedituri ohra ta’ reverse transcriptase li
mhumiex nucleoside (NNRTIs) bhalma huma delavirdine, efavirenz, etravirine, u nevirapine.

L-effetti ta’ EDURANT jew ta’ medicini ohra jistghu jigu influwenzati jekk inti tichu EDURANT

flimkien ma’ kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tichu:

- antibijotici bhal clarithromycin, erythromycin

- cimetidine, famotidine, nizatidine, ranitidine (antagonisti tar-ricettur ta’ Hy li jintuzaw biex jigu
kkurati ul¢eri fl-istonku jew fl-imsaren jew li jintuzaw biex jittaffa hruq ta’ stonku minhabba
rifluss ta’ ac¢idu). Jekk inti tichu dawn il-medi¢ini, jekk joghgbok aqra b’attenzjoni kif ghandek
tohodhom f’sezzjoni 3.
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- antacidi (jintuzaw biex jikkuraw mard marbut mal-ac¢idu fl-istonku; perezempju,
aluminium/magnesium hydroxide, calcium carbonate). Jekk inti tichu dawn il-medic¢ini, jekk
joghgbok aqra b’attenzjoni kif ghandek tohodhom f’sezzjoni 3.

- methadone (uzat ghall-kura tas-sintomi li jirrizultaw mit-twaqqif u mid-dipendenza fuq
narkotici)
dabigatran etexilate (antikoagulant).

Ghld lit-tabib tieghek jekk tichu kwalunkwe medi¢ina mnizzla hawn fuq.

Tqala u treddigh
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila jew qed tippjana biex tinqabad tqila. Nisa tqal ghandhom
jiddiskutu l-uzu ta’ EDURANT mat-tabib taghhom.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Sewqan, ¢ikliZzmu, u uzu ta’ ghodda jew thaddim ta’ magni

Xi pazjenti jistghu jhossuhom ghajjiena sturduti jew imheddla wagqt 1i jkunu qed jiehdu trattament

b’EDURANT.

- M’ ghandekx issuq, taghmel ¢iklizmu jew tuza ghodda jew magni jekk thossok ghajjien, stordut
jew imheddel wagqt li tkun qed tichu EDURANT.

EDURANT fih lactose u sodium
Din il-medic¢ina fiha lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza ghal xi zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, li tista’ tghid hija
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

3. Kif ghandek tichu EDURANT

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. It-tabib jew l-ispizjar tieghek se jghidlek kemm il-
pillola dispersibbli ta” EDURANT ghandek tiechu. EDURANT pilloli dispersibbli ghandhom jigu
mxerrda fl-ilma u ghandhom jittiehdu ma’ ikla.

o EDURANT huwa disponibbli wkoll bhala pilloli miksija b’rita ghal pazjenti pedjatri¢i u adulti li
jiznu mill-inqas 25 kg (ara l-istruzzjonijiet ghall-uzu separati). Il-pilloli miksija b’rita u I-pilloli
dispersibbli mhumiex l-istess. M’ghandekx tibdel il-pillola miksija b’rita ta’ 25 mg ma’ ghaxar
pilloli dispersibbli ta’ 2.5 mg.

Istruzzjonijiet ghall-uzu

EDURANT pilloli dispersibbli ghandu jittiehed ma’ ikla. Ikla hija importanti biex tikseb il-livelli
tal-medicina li suppost ikollok fil-gisem tieghek. Xarba nutrittiva wahedha (bhal tahlita tal-proteini)
jew jogurt ma tistax tittiched minflok ikla.

Ipprepara u hu EDURANT pilloli dispersibbli kuljum ezattament kif jghidlek it-tabib. Aqra dawn 1-
istruzzjonijiet bir-reqqa qabel ma inti tichu EDURANT pilloli dispersibbli. It-tabib tieghek se jghidlek
kemme-il pillola dispersibbli ta” EDURANT ghandek bzonn tiehu, fuq bazi tal-piz tieghek. EDURANT
pilloli dispersibbli ghandhom jigu mxerrda fl-ilma. M’ghandekx tomghod jew tibla’ l-pilloli shah.
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Pass 1: Ipprepara l-medic¢ina

Ghodd in-numru ta’ pilloli 1i ghandek bzonn u aqta’ kull unita
mill-pakkett folja mal-linja bit-tikek.

Timbuttax il-pilloli barra mill-folja peress li jistghu jinkisru.
Ghal kull unita, qaxxar lura 1-folja bil-galbu fid-direzzjoni tal-
vlegga.

Pass 2: Poggi l-pilloli go tazza

Poggi 1-pilloli bil-galbu go tazza. Tghaffigx il-pilloli.
Zid 5 mL (kuééarina 1) ta’ ilma ftemperatura tal-kamra fit-

tazza.
Obrom it-tazza b’attenzjoni biex ixxerred il-pilloli. It-tahlita
ser tibda tidher im¢ajpra. V)
SSS
S

Jekk twaqqa’ xi medi¢ina, naddaf dak li tkun waqqajt. Armi
I-bqija tal-medicina ppreparata u ghamel doza gdida.

Ghandek tiehu d-doza tal-medi¢ina immedjatament. Jekk ma
tihux il-medi¢ina immedjatament, armi t-tahlita, u pprepara doza
gdida tal-medicina.

Pass 3: It-tehid tal-medic¢ina

Hu I-medicina ppreparata kollha immedjatament jew zid 5 mL
ohra (kuccarina 1) ta’ jew ilma jew kwalunkwe wahda minn li
gejjin biex tghin fl-ghoti: halib, meraq tal-laring jew zalza tat-
tuffieh i gie akklimatizzat ghal temperatura tal-kamra qabel 1-
uzu.

Obrom u hu l-medi¢ina kollha immedjatament. Mgharfa tista’
tintuza jekk ikun hemm bzonn.

Kun zgur li d-doza kollha tkun ittiehdet u 1-ebda medi¢ina ma
tibqa’ fit-tazza, jekk ikun hemm bzonn zid 5 mL ohra
(kuccarina 1) ta’ ilma jew l-istess xorb ( halib, meraq tal-
laring) jew zalza tat-tuffieh, obrom u ixrob immedjatament

Hemm tliet sitwazzjonijiet li ghandhom jinghataw attenzjoni specjali. Jekk inti tichu:

Antacidu (medicina biex tikkura mard marbut mal-ac¢idu fl-istonku bhalma hu

aluminium / magnesium hydroxide, calcium carbonate). Hu l-antac¢idu jew

o mill-anqas saghtejn qabel jew,

o mill-anqas 4 sighat wara EDURANT (ara sezzjoni 2 “Medic¢ini ohra u EDURANT”).

Antagonist tar-ricettur H, (medicini li jintuzaw biex jikkuraw ulceri fl-istonku jew fl-imsaren
jew jintuzaw biex itaffu hruq ta’ stonku minhabba rifluss tal-acidu (bhalma huma cimetidine,
famotidine, nizatidine jew ranitidine). Hu l-antagonist tar-ricettur H; jew:

o mill-anqas 12-il siegha qabel jew,

o mill-anqas 4 sighat wara EDURANT (ara sezzjoni 2 “Medic¢ini ohra u EDURANT”).
Antagonisti tar-ricettur H> m’ghandhomx jittiechdu bi skeda ta’ darbtejn kuljum. Kellem lit-tabib
tieghek dwar skeda alternattiva.

Didanosine (medic¢ina biex titratta infezzjoni tal-HIV), ma jkun mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza. Didanosine ghandu jinghata fuq stonku vojt

o mill-inqas saghtejn qabel EDURANT jew,

o mill-inqas erba’ sighat wara EDURANT (li ghandu jinghata mal-ikel).
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Jekk tiechu EDURANT aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. F’kaz ta’ doza eccessiva, inti jista’ jkollok ugigh
ta’ ras, nawsja, thossok sturdut u/jew ikollok holm mhux normali.

Jekk tinsa tiechu EDURANT

Jekk tinduna fi Zmien 12-il siegha minn meta s-soltu tiechu EDURANT, inti ghandek tichu d-doza
kemm jista’ jkun malajr. Il-pilloli ta” EDURANT ghandhom jittiechdu ma’ ikla. Imbaghad hu d-doza li
jmiss bhas-soltu. Jekk tinduna wara 12-il siegha, aqgbez dik id-doza u hu d-doza li jmiss bhas-soltu.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Ikkuntattja t-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert dwar x;ghandek taghmel jekk tagbez doza.

Jekk tirremetti wara li tkun hadt EDURANT

Jekk tirremetti fi Zmien 4 sighat minn meta tkun hadt EDURANT, hu doza ohra ma’ ikla. Jekk
tirremetti wara li jkunu ghaddew aktar minn 4 sighat minn meta tkun hadt EDURANT, inti ma
jkollokx bzonn terga’ tiechu doza ohra sa ma jmissek tiehu d-doza li jkun imiss fl-iskeda regolari.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert dwar x’ghandek taghmel jekk tirremetti wara li tichu din
il-medicina.

M’ghandekx tieqaf tichu EDURANT

It-trattament tal-HIV ma jfejjagx l-infezzjoni tal-HIV! M’ghandekx tieqaf tichu EDURANT minghajr
ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek. Anki jekk thossok ahjar, twaqqafx EDURANT jew il-medi¢ini I-
ohra tal-HIV. Jekk taghmel dan, ikun qed izzid ir-riskju li 1-virus jizviluppa rezistenza. Kellem lit-
tabib tieghek gabel tieqaf tichu din il-medicina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (tista’ taffettwa iktar minn persuna 1 minn kull 10):

- ugigh ta’ ras

- nawsja

- tbati biex torqod (insomnja)

- thossok sturdut

- tibdil wiehed mit-testijiet ta’ rutina tal-fwied tieghek (transaminase)
- zieda fil-kolesterol u/jew fl-amylase tal-frixa fid-demm tieghek

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

- holm mhux normali

- raxx

- ugigh fl-istonku

- depressjoni

- thossok ghajjien hafna

- rimettar

- thossok bi nghas

- nuqqas ta’ aptit

- disturb fl-irgad

- skumdita fl-istonku

- thossok depress

- halq xott

- ghadd baxx ta¢-celluli bojod tad-demm u/jew tal-plejtlits, tnaqqis fl-emoglobina fid-demm
tieghek, zieda fit-trigliceridi, fil-lipase u/jew fil-bilirubin fid-demm tieghek
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Mhux komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 100):
- sinjali jew sintomi ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni (per ezempju deni, tkexkix ta’ bard,
gharaq (sindrome ta’ riattivazzjoni immuni).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5.  Kif tahzen EDURANT
Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl u l-umdita. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux
bzonn ta’ kundizzjonijiet ta’ temperatura spec¢jali ta’ hazna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall- protezzjoni tal-ambjent

6. Kontenunt tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih EDURANT

- Is-sustanza attiva hi ‘rilpivirine’, fil-forma ta’ ‘rilpivirine hydrochloride’. Kull pillola
dispersibbli ta” EDURANT fiha rilpivirine hydrochloride ekwivalenti ghal 2.5 mg ta’ rilpivirine.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra tal-pillola dispersibbli huma croscarmellose sodium (E468),
lactose monohydrate, mannitol (E421), microcrystalline cellulose (E460), polysorbate 20,
povidone K30 (E1201), sodium lauryl sulfate (E487) u sodium stearyl fumarate.

Kif jidher EDURANT u I-kontenut tal-pakkett
Pillola minn bajda sa kwazi bajda, tonda, 6.5 mm, imnaqqxa b’*TMC” fuq naha wahda u b>“PED” fuq
in-naha l-ohra.

EDURANT 2.5 mg pilloli dispersibbli jigu f’folji ta’ doza unita Alu/Alu pperforat b’dessikant integrat
u folja ghatu li titqaxxar tal-aluminju. Kull folja rezistenti ghat-tfal fiha 10 x 1 pilloli dispersibbli. Kull
kartuna fiha 90 x 1 pilloli dispersibbli.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

IlI-Manifattur
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
L-Italja

Ghal kwalunkwe taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” 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

EAihada

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

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

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

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
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fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini https://www.ema.europa.cu.
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