ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDURANT, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg rylpiwiryny (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 56 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biala lub prawie biala, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 6,4 mm
z wytloczonym oznakowaniem ,,TMC” po jednej stronie i,,25” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EDURANT w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi, jest wskazany do stosowania u zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
typu 1 (HIV-1) dorostych, dzieci i mtodziezy o masie ciala co najmniej 25 kg, bez znanych mutacji
zwigzanych z opornoécia na nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI), oraz

z wiremig <100 000 kopii/ml RNA HIV-1 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Stosujac EDURANT nalezy kierowac si¢ badaniami oporno$ci genotypowe;j (patrz punkt 4.4 1 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Dawkowanie

Zalecang dawka produktu leczniczego EDURANT u dorostych, dzieci i mtodziezy o masie ciata co
najmniej 25 kg jest jedna tabletka 25 mg podawana raz na dob¢. EDURANT nalezy podawa¢ razem
z posilkiem (patrz punkt 5.2).

Tabletki do sporzqdzania zawiesiny doustnej

EDURANT jest rowniez dostepny w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy

2,5 mg dla dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do mniej niz 18 lat, o masie ciala co najmniej 14 kg

1 mniejszej niz 25 kg. Zalecane dawkowanie produktu EDURANT u tych pacjentdw jest oparte na
masie ciata. Zaobserwowano rdznic¢ w biodostepnosci 1 tabletki powlekanej o mocy 25 mg

i 10 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 2,5 mg, dlatego nie nalezy ich stosowac

zamiennie.

Dostosowanie dawki

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ryfabutyne nalezy zwigkszy¢ dawke produktu EDURANT
do 50 mg (dwie tabletki po 25 mg) przyjmowanych raz na dobg. Jesli jednoczesne podawanie
ryfabutyny zostanie przerywane, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu EDURANT do 25 mg raz na
dobe (patrz punkt 4.5).



Pominiecie przyjecia dawki

Jesli od pominigcia dawki produktu leczniczego EDURANT uplyneto nie wiecej niz 12 godzin,
pacjent powinien przyjac¢ produkt wraz z positkiem tak szybko, jak to mozliwe i nastgpnie
kontynuowa¢ dawkowanie wedlug dotychczasowego schematu. Jesli od pominigcia dawki produktu
leczniczego EDURANT uptyneto wigcej niz 12 godzin, pacjent nie powinien przyjmowac pomini¢te;
dawki, tylko kontynuowaé dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Jesli w ciggu 4 godzin od przyjecia leku u pacjenta wystapia wymioty, nalezy przyja¢ wraz

z positkiem jeszcze jedna tabletke leku EDURANT. Jesli u pacjenta wystapia wymioty po wigcej niz
4 godzinach od przyjecia leku, nie musi przyjmowaé dodatkowej dawki leku EDURANT, az do
nastepnej dawki przyjmowanej zgodnie z dotychczasowym schematem.

Grupy szczegoblne

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego EDURANT u pacjentow w wieku >65 lat s
ograniczone. Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu leczniczego EDURANT u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). W tej grupie pacjentéw EDURANT nalezy stosowac

Z 0stroznoscia.

Zaburzenia czynnosci nerek

EDURANT badano gtéwnie u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek. Nie jest konieczna
modyfikacja dawki rylpiwiryny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu lekkim lub
umiarkowanym. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscia
nerek, rylpiwiryng nalezy stosowac z ostrozno$cig. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek lub schylkowg niewydolnos$cig nerek, skojarzenie rylpiwiryny z silnym inhibitorem CYP3A

(np. wzmacnianym rytonawirem inhibitorem proteazy wirusa HIV) mozna zastosowaé wylacznie
wtedy, gdy korzysSci przewazajg nad ryzykiem (patrz punkt 5.2).

Leczenie rylpiwiryng powodowato na poczatku niewielkie zwigkszenie Srednich stezen kreatyniny
w surowicy, ktore z czasem utrzymywalo si¢ na staltym poziomie i nie uwaza si¢ tego za istotne
klinicznie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego ENDURANT u pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali
Child-Pugh), dlatego u pacjentoéw tych nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Produkt leczniczy
EDURANT nalezy stosowa¢ z ostrozno$cia u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie badano produktu EDURANT u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa C w skali Child-Pugh). Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
EDURANT u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
EDURANT u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg. Brak dostepnych
danych.

Cigza

W czasie cigzy stwierdzano mniejsze ekspozycje na rylpiwiryne, dlatego nalezy doktadnie
monitorowaé wiremie. Alternatywnie, nalezy rozwazy¢ przestawienie na inny schemat terapii
przeciwretrowirusowej (patrz punkty 4.4, 4.6, 5.1 1 5.2).

Sposob podawania
EDURANT nalezy podawac doustnie, raz dziennie wraz z positkiem (patrz punkt 5.2). Zaleca sig,
aby tabletki powlekane potykac¢ w catosci, popijajac wodg. Tabletek nie nalezy zu¢ ani kruszyc.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Produktu leczniczego EDURANT nie nalezy stosowac w skojarzeniu z nastgpujacymi produktami

leczniczymi, gdyz moze doj$¢ do istotnego zmniejszenia stgzen rylpiwiryny w osoczu (z powodu

indukcji enzymu CYP3A lub zwigkszenia pH w Zoladku), co moze powodowac utratg skutecznosci

produktu leczniczego EDURANT (patrz punkt 4.5):

- leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina;

- leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna, ryfapentyna;

- inhibitory pompy protonowej, takie jak omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol;

- glikokortykosteroid deksametazon podawany ogdlnie, z wyjatkiem dawki jednorazowe;;

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie wirusologiczne i rozw0] opornosci

Nie badano produktu leczniczego EDURANT u pacjentow wczesniej poddawanych bez powodzenia
jakiemukolwiek innemu leczeniu przeciwretrowirusowemu. Przedstawiona w punkcie 5.1 lista mutacji
zwigzanych z opornoscig na rylpiwiryn¢ moze by¢ jedynie wskazowka do stosowania produktu
leczniczego EDURANT u pacjentow wezesniej nieleczonych.

W zbiorczej analizie skuteczno$ci badan fazy 3 TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215 (THRIVE)
po 96 tygodniach, u leczonych rylpiwiryng dorostych pacjentéw z poczatkowa wiremia

>100 000 kopii/ml RNA HIV-1 wystepowato wigksze ryzyko niepowodzenia wirusologicznego
(18,2% rylpiwiryna vs. 7,9% efawirenz) niz u pacjentow z poczatkowa wiremig <100 000 kopii/ml
RNA HIV-1 (5,7% rylpiwiryna vs. 3,6% efawirenz). Wigksze ryzyko niepowodzenia
wirusologicznego u pacjentow otrzymujacych rylpiwiryng zaobserwowano podczas pierwszych

48 tygodni tych badan (patrz punkt 5.1). U pacjentdw z poczatkowg wiremia >100 000 kopii/ml RNA
HIV-1, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie przeciwwirusowe, czesciej wystepowata opornosc
zwigzana z leczeniem nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI). Opornos¢
na lamiwudyne lub emtrycytabing wystapita u wigkszej liczby pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym wsrdd leczonych rylpiwiryng niz wsrdd leczonych efawirenzem (patrz punkt 5.1).

Wyniki uzyskane u mtodziezy i dzieci w badaniu TMC278-C213 byty ogdlnie zgodne z tymi danymi.
W badaniu TMC278HTX2002 nie zaobserwowano niepowodzen wirusologicznych (szczegoly patrz
punkt 5.1).

Rylpiwiryng powinni by¢ leczeni tylko pacjenci, ktorzy prawdopodobnie beda dobrze przestrzegac
zalecen terapii przeciwretrowirusowej, gdyz nieprzestrzeganie zalecen moze skutkowa¢ rozwojem

opornosci i utratg przysztych opcji leczenia.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych,
stosujac rylpiwiryne nalezy kierowac si¢ badaniami opornosci (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Podczas stosowania rylpiwiryny w dawkach wigkszych od terapeutycznych (75 mg i 300 mg raz na
dobe) stwierdzano wydtuzenie odstgpu QTc w zapisie EKG (patrz punkty 4.5, 4.8 1 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego EDURANT w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg nie wigze si¢

z istotnym klinicznie wptywem na odstgp QTc. EDURANT nalezy stosowaé z ostroznoscia

w skojarzeniu z produktami leczniczymi o znanym ryzyku wywotywania czgstoskurczu komorowego
typu Torsade de Pointes.



Zespo6t reaktywac]i immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania ztozonej
terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), wystgpi¢ moze
reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART.

Typowymi przyktadami s3: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub)
miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Preumocystis jiroveci.
Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania

w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele
miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.8).

Cigza

EDURANT moze by¢ stosowany w czasie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalna korzys$¢ przewyzsza
potencjalne ryzyko. W czasie cigzy stwierdzano mniejsze ekspozycje na rylpiwiryne podawang raz na
dobe w dawce 25 mg. W badaniach fazy 3. mniejsza ekspozycja na rylpiwiryng, podobna do tej
stwierdzonej w czasie cigzy, wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego,
dlatego nalezy doktadnie monitorowa¢ wiremi¢ (patrz punkty 4.6, 5.1 1 5.2). Alternatywnie, nalezy
rozwazy¢ przestawienie na inny schemat terapii przeciwretrowirusowe;j.

Wazne informacje o niektérych skladnikach produktu leczniczego EDURANT

EDURANT zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, ktore wplywaja na ekspozycie na rylpiwiryne

Rylpiwiryna jest metabolizowana gléwnie przy udziale cytochromu P450 (CYP)3A.

Produkty lecznicze, ktore indukuja lub hamujg aktywnos¢ CYP3A moga wptywac na klirens
rylpiwiryny (patrz punkt 5.2). Podczas jednoczesnego podawania rylpiwiryny i produktow
leczniczych, ktore indukujg CYP3A stwierdzano zmniejszenie stezen rylpiwiryny w 0osoczu, co moze
zmniejszy¢ dzialanie terapeutyczne rylpiwiryny.

Podczas jednoczesnego podawania rylpiwiryny i produktéw leczniczych, ktore hamujg CYP3A
stwierdzano zwigkszenie stezen rylpiwiryny w osoczu.

Jednoczesne podawanie rylpiwiryny i produktow leczniczych, ktore zwigkszaja pH soku zotadkowego
moze powodowac¢ zmniejszenie stezen rylpiwiryny w osoczu, co moze zmniejszy¢ dzialanie
terapeutyczne produktu leczniczego EDURANT.

Produkty lecznicze, na ktore wplywa zastosowanie rylpiwiryny

Jest mato prawdopodobne, aby rylpiwiryna w zalecanej dawce miata istotny klinicznie wptyw na
ekspozycje produktow leczniczych metabolizowanych przez enzymy CYP.

Rylpiwiryna hamuje in vitro glikoproteing-P (ICsp wynosi 9,2 uM). W badaniu klinicznym rylpiwiryna
nie wptywala znaczaco na farmakokinetyke digoksyny. Nie mozna jednak calkowicie wykluczy¢, ze
rylpiwiryna moze zwigksza¢ ekspozycje na inne leki transportowane przez glikoproteing-P, ktore sg
bardziej wrazliwe na hamowanie jelitowej glikoproteiny-P, np.: eteksylanu dabigatranu.

Rylpiwiryna w warunkach in vitro jest inhibitorem transportera MATE-2K z ICso < 2,7 nM.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji obecnie nie jest znane.



W tabeli 1 przedstawiono potwierdzone i teoretyczne interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi i innymi produktami leczniczymi.

Tabela interakcji

Badania interakcji przeprowadzano tylko u osob dorostych.

Interakcje miedzy rylpiwiryng i podawanymi jednocze$nie produktami leczniczymi przedstawiono
w tabeli 1 (zwigkszenie przedstawia symbol “1”, zmniejszenie “|”, bez zmian “«<”, nie dotyczy
“NA”, przedziat ufnosci “CI”).

Tabela 1. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECANE DAWKI

Produkty lecznicze

Interakcja Zalecenia dotyczgce jednoczesnego
wedlug grup . . : o i
Srednia geometryczna zmiana (%) stosowania
terapeutycznych
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

NRTI/N[t]RTI (nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV)

245 mg raz na dobe

tenofowir Cmax T 19%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <>
rylpiwiryna Cpax <>

Dydanozyna** dydanozyna AUC 1 12% Nie jest konieczna modyfikacja
400 mg raz na dobg dydanozyna Cpin NA dawki.
dydanozyna Cpax < Dydanozyng nalezy podawac co
rylpiwiryna AUC < najmniej 2 godziny przed podaniem
rylpiwiryna Cpin <> lub 4 godziny po podaniu
rylpiwiryna Cuax < rylpiwiryny.
Dizoproksyl tenofowir AUC 1 23% Nie jest konieczna modyfikacja
tenofowiru** tenofowir Cmin T 24% dawki.

Inne NRTI Nie badano. Nie sg spodziewane Nie jest konieczna modyfikacja
(abakawir, klinicznie istotne interakcje migdzy dawki.

emtrycytabina, lekami.

lamiwudyna, stawudyna i

zydowudyna)

NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV)

NNRTI
(delawirdyna, efawirenz,
etrawiryna, newirapina)

Nie badano.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania rylpiwiryny z innymi
NNRTL

Inhibitory proteazy HIV (PI)

w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru

Darunawir + rytonawir**
800 mg + 100 mg raz na
dobe

darunawir AUC <
darunawir Cmin | 11%
darunawir Cpax <>
rylpiwiryna AUC 1 130%
rylpiwiryna Cpin T 178%
rylpiwiryna Cpax T 79%

(hamowanie enzymow CYP3A)

Lopinawir + rytonawir
(kapsutka mickka)**
400 mg + 100 mg dwa
razy na dobeg

lopinawir AUC <
lopinawir Cpin | 11%
lopinawir Cpax <>
rylpiwiryna AUC 1 52%
rylpiwiryna Cpin T 74%
rylpiwiryna Cpax T 29%

(hamowanie enzymow CYP3A)

Jednoczesne podawanie rylpiwiryny
ze wzmocnionymi rytonawirem
inhibitorami proteazy powoduje
zwickszenie stezen osoczowych
rylpiwiryny, lecz nie jest konieczna
modyfikacja dawki.




Inne wzmacniane
inhibitory proteazy
(atazanawir + rytonawir,
fosamprenawir +
rytonawir, sakwinawir +
rytonawir, typranawir +
rytonawir)

Nie badano.

Inhibitory proteazy HIV (Pl) bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru

Niewzmacniane
inhibitory proteazy
(atazanawir,
fosamprenawir,
indynawir, nelfinawir)

Nie badano. Spodziewana jest

zwigkszona ekspozycja na rylpiwiryne.

(hamowanie enzymow CYP3A)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Antagonisci CCRS

Marawirok

Nie badano. Nie sg spodziewane
klinicznie istotne interakcje miedzy
tymi lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Inhibitory transferu tancucha

integrazy HIV

Raltegrawir*

raltegrawir AUC 1 9%
raltegrawir Cmin T 27%
raltegrawir Cmax T 10%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <
rylpiwiryna Ciax <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Inne leki przeciwwirusowe

Rybawiryna

Nie badano. Nie sg spodziewane
klinicznie istotne interakcje miedzy
tymi lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Symeprewir*

symeprewir AUC <
symeprewir Cpin <>
symeprewir Cmax T 10%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cmin T 25%
rylpiwiryna Cpax <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

INNE LEKI

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina
Okskarbazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Nie badano. Spodziewane jest znaczne
zmniejszenie st¢zen rylpiwiryny
W 0S0CZU.

(indukcja enzymow CYP3A)

Nie podawac¢ rylpiwiryny w
skojarzeniu z tymi lekami
przeciwdrgawkowymi, gdyz moze
nastgpi¢ utrata dziatania
terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).

AZOLOWE LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol*#
400 mg raz na dobg

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

(indukcja CYP3A z powodu duzej
dawki rylpiwiryny w badaniu)

rylpiwiryna AUC 1 49%
rylpiwiryna Cuin T 76%
rylpiwiryna Cuax T 30%

(hamowanie enzymow CYP3A)

Podczas skojarzonego podawania
rylpiwiryny w zalecanej dawce

25 mg raz na dobg¢ z ketokonazolem
nie jest konieczna modyfikacja
dawki.




Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Worykonazol

Nie badano. Jednoczesne podawanie
produktu leczniczego EDURANT

z azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi moze powodowac
zwigkszenie ste¢zen osoczowych
rylpiwiryny.

(hamowanie enzymow CYP3A)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

LEKI PRZECIW MYKOBAKTERIOM

Ryfabutyna* ryfabutyna AUC - Podczas jednoczesnego podawania

300 mg raz na dobe' ryfabutyna Cpin <> rylpiwirynyz ryfabutyng, dawka
ryfabutyna Cpax <> rylpiwiryny powinna by¢ zwigkszona
25-0O-deacetylo-ryfabutyna AUC < z 25 mg do 50 mg raz na dobg. Jesli
25-0O-deacetylo-ryfabutyna Cpin <> jednoczesne podawanie ryfabutyny
25-0-deacetylo-ryfabutyna Cpax <> zostanie przerwane, nalezy

zmniejszy¢ dawke rylpiwiryny do
25 mg raz na dobe.

300 mg raz na dobg rylpiwiryna AUC | 42%

(+ 25 mg rylpiwiryny rylpiwiryna Cuin | 48%

raz na dobe) rylpiwiryna Cpuax | 31%

300 mg raz na dobg rylpiwiryna AUC 1 16%*

(+ 50 mg rylpiwiryny rylpiwiryna Cpin <>*

raz na dobg) rylpiwiryna Cpax T 43%*
* w poréwnaniu z samg rylpiwiryng 25 mg raz na
dobe
(indukcja enzymoéw CYP3A)

Ryfampicyna** ryfampicyna AUC < Nie podawac¢ rylpiwiryny w

600 mg raz na dobg ryfampicyna Cpin NA skojarzeniu z ryfampicyna, gdyz jest
ryfampicyna Cpax <> prawdopodobna utrata dziatania
25-deacetylo-ryfampicyna AUC | 9% terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
25-deacetylo-ryfampicyna Cumin NA punkt 4.3).
25-deacetylo-ryfampicyna Cpax <>
rylpiwiryna AUC | 80%
rylpiwiryna Cpin | 89%
rylpiwiryna Cpax | 69%
(indukcja enzymoéw CYP3A)

Ryfapentyna Nie badano. Spodziewane jest znaczne | Nie podawac rylpiwiryny

zmniejszenie stgzen rylpiwiryny
W 0S0CZU.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

w skojarzeniu z ryfapentyna, gdyz
jest prawdopodobna utrata dzialania
terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).

ANTYBIOTYKI MAKROLIDOWE

Klarytromycyna
Erytromycyna

Nie badano. Spodziewana jest
zwigkszona ekspozycja na rylpiwiryne.

(hamowanie enzyméw CYP3A)

Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnego
leczenia np. azytromycyna.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Deksametazon
(podawany ogdlnie
z wyjatkiem dawki
jednorazowe;j)

Nie badano. Spodziewane jest zalezne
od dawki zmniejszenie stezen
rylpiwiryny w osoczu.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania rylpiwiryny

z deksametazonem podawanym
ogolnie (z wyjatkiem jednorazowego
podania), gdyz moze nastapi¢ utrata
dzialania terapeutycznego
rylpiwiryny (patrz punkt 4.3).
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia, szczegdlnie
podczas dlugotrwatej terapii.




INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol*# omeprazol AUC | 14%
20 mg raz na dobg¢ omeprazol Cmin NA
omeprazol Cmax | 14%
rylpiwiryna AUC | 40%
rylpiwiryna Cpin | 33%
rylpiwiryna Cpax | 40%
(zmniejszone wchtanianie z powodu
zwigkszenia pH w zotadku)
Lanzoprazol Nie badano. Spodziewane jest znaczne
Rabeprazol zmniejszenie stgzen rylpiwiryny
Pantoprazol W 0S0CZU.
Ezomeprazol

(zmniejszone wchtanianie z powodu
zwiekszenia pH w zotadku)

Nie podawacé rylpiwiryny w
skojarzeniu z inhibitorami pompy
protonowej, gdyz jest
prawdopodobna utrata dziatania
terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTORA H:

Famotydyna*# rylpiwiryna AUC | 9%

40 mg pojedyncza rylpiwiryna Cpin NA

dawka przyjeta rylpiwiryna Cpax <>

12 godzin przed

rylpiwiryna

Famotydyna ** rylpiwiryna AUC | 76%

40 mg pojedyncza rylpiwiryna Cpin NA

dawka przyjeta rylpiwiryna Cpax | 85%

2 godziny przed

rylpiwiryna (zmniejszone wchtanianie z powodu

zwigkszenia pH w zotadku)

Famotydyna **

rylpiwiryna AUC 1 13%

Nalezy zachowa¢ szczegodlna
ostroznos$¢ podczas skojarzonego
podawania rylpiwiryny

z antagonistami receptora-H,. Mozna
stosowac tylko te leki z grupy
antagonistoOw receptora-Ho, ktore
moga by¢ podawane raz na dobe.
Nalezy stosowa¢ doktadny schemat
dawkowania z podawaniem
antagonisty receptora-H, co najmniej
12 godzin przed lub 4 godziny po
podaniu rylpiwiryny.

40 mg pojedyncza rylpiwiryna Cpin NA
dawka przyjeta rylpiwiryna Cmax 1 21%
4 godziny po
rylpiwirynie
Cymetydyna Nie badano.
Nizatydyna
Ranitydyna (zmniejszone wchtanianie z powodu
zwigkszenia pH w zotadku)
LEKI ZOBOJETNIAJACE
Srodki zobojetniajace Nie badano. Spodziewane jest znaczne | Nalezy zachowac szczegdlna

(np. tlenek glinu lub
magnezu, weglan
wapnia)

zmniejszenie stgzen rylpiwiryny w
0soczu.

(zmniejszone wchtanianie z powodu
zwigkszenia pH w zotadku)

ostroznos¢ podczas skojarzonego
podawania rylpiwiryny z lekami
zobojetniajacymi. Leki
zobojetniajace nalezy podawac
wylacznie co najmniej 2 godziny
przed lub co najmniej 4 godziny po
zastosowaniu rylpiwiryny.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon*

60-100 mg raz na dobe,
dawkowanie
indywidualne

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon Cpin | 22%
R(-) metadon Cpax | 14%
rylpiwiryna AUC «*
rylpiwiryna Cpin <>*
rylpiwiryna Cpax <>*

* na podstawie danych historycznych

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki na poczatku podawania
metadonu w skojarzeniu

z rylpiwiryna. Jednakze zaleca si¢
obserwacje¢ kliniczna, gdyz moze by¢
konieczna modyfikacja leczenia
podtrzymujacego metadonem u
niektorych pacjentow.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna* digoksyna AUC < Nie jest konieczne dostosowanie
digoksyna Cpin NA dawki.
digoksyna Cipax <




LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

Nie badano. Nie mozna wykluczy¢

W 0S0Czu.

ryzyka zwigkszenia stezen dabigatranu

(hamowanie glikoproteiny P w jelitach)

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
skojarzonego podawania rylpiwiryny
z eteksylanem dabigatranu.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina*
850 mg pojedyncza dawka

metformina AUC «
metformina Cpin NA
metformina Cpax <

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

zmniejszenie stgzen rylpiwiryny
W 0S0CZU.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Nie badano. Spodziewane jest znaczne

Nie przyjmowacd rylpiwiryny

w skojarzeniu z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca, gdyz
moze nastgpic utrata dzialania
terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIWBOLOW

E

Paracetamol**
500 mg pojedyncza
dawka

paracetamol AUC <
paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin T 26%
rylpiwiryna Cpax <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

DOUSTNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol*
0,035 mg raz na dobe
Noretysteron*

1 mg raz na dobg

etynyloestradiol AUC <
etynyloestradiol Cpin <>
etynyloestradiol Ciax T 17%
noretysteron AUC <
noretysteron Cpin <>
noretysteron Cpax <>
rylpiwiryna AUC «*
rylpiwiryna Cpi <>*
rylpiwiryna Cpax <>*

* na podstawie danych historycznych

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna**
40 mg raz na dobe

atorwastatyna AUC <
atorwastatyna Cpin | 15%
atorwastatyna Cmax T 35%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <>
rylpiwiryna Cumax | 9%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil** syldenafil AUC < Nie jest konieczna modyfikacja
50 mg pojedyncza syldenafil Cpin NA dawki.
dawka syldenafil Cpax <>

rylpiwiryna AUC <

rylpiwiryna Cpin <

rylpiwiryna Cpax <>
Wardenafil Nie badano. Nie jest konieczna modyfikacja
Tadalafil dawki.

Interakcje z rylpiwiryng oceniano w badaniu klinicznym. Pozostate interakcje lekowe sa prognostyczne.
Badanie interakcji przeprowadzono stosujac wigksza niz zalecana dawke rylpiwiryny i oceniajac maksymalny wpltyw

na jednocze$nie podawany produkt leczniczy. Zalecenia dawkowania odnoszg si¢ do zalecanej dawki 25 mg
rylpiwiryny podawanej raz na dobg.
T Badanie interakcji przeprowadzono stosujac wigksza niz zalecana dawke rylpiwiryny.

Produkty lecznicze wydluz

ajace odstep QT

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace mozliwych interakceji farmakodynamicznych pomigdzy
rylpiwiryng a produktami leczniczymi wydtuzajgcymi odstep QTc w EKG. W badaniu u zdrowych
0s0b zastosowane wigksze niz terapeutyczna dawki rylpiwiryny (75 mg raz na dobe i 300 mg raz na
dobe) powodowaty wydtuzenie odstepu QTc w EKG (patrz punkt 5.1). EDURANT nalezy stosowac
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z ostroznos$cig w skojarzeniu z produktami leczniczymi o znanym ryzyku wywotywania czgstoskurczu
komorowego typu Torsade de pointes.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Umiarkowana ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (od 300 do 1000 wynikoéw cigz) nie wskazuje
na toksyczne dziatanie rylpiwiryny na ptdd lub noworodka (patrz punkty 4.4, 5.1 1 5.2). W czasie cigzy
stwierdzano mniejsze ekspozycje na rylpiwiryne, dlatego nalezy dokladnie monitorowa¢ wiremig.

Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wplywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ zastosowanie rylpiwiryny podczas cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy rylpiwiryna przenika do mleka ludzkiego. Rylpiwiryna przenika do mleka

u szczurdéw. Z powodu mozliwosci wystgpienia dzialan niepozadanych u karmionego piersia dziecka,
nalezy pouczy¢ matke, aby nie karmita piersiag podczas stosowania rylpiwiryny.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wplywu rylpiwiryny na ptodno$¢ u ludzi. Nie stwierdzono w badaniach na
zwierzgtach istotnego klinicznie wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

EDURANT nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentéw stosujagcych EDURANT stwierdzano jednak
zmgczenie, zawroty glowy 1 senno$é, co nalezy wzigé pod uwage podczas oceny zdolnosci
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn przez pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas programu badan klinicznych (1368 pacjentow z kontrolowanych badan fazy 3.
TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215 (THRIVE), u 55,7% uczestnikow wystgpito co najmniej
jedno dziatanie niepozadane (patrz punkt 5.1). Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
(ang. adverse drug reaction, ADR) (> 2%) o nasileniu co najmniej umiarkowanym byly: depresja
(4,1%), bol gtowy (3,5%), bezsennos¢ (3,5%), wysypka (2,3%) 1 bol brzucha (2,0%). Najczestsze,
cigzkie dzialania niepozadane, zwigzane z leczeniem, stwierdzono u 7 (1,0%) pacjentow
otrzymujacych rylpiwiryne. U pacjentow otrzymujacych rylpiwiryne i efawirenz mediany czasu, w
ktérym pacjent byt narazony na dziatanie rylpiwiryny i na dzialanie efawirenzu wynosity
odpowiednio, 104,31 104,1 tygodni. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystapita w pierwszych

48 tygodniach terapii.

Zwiazane z leczeniem, wybrane nieprawidtowos$ci wynikdéw badan laboratoryjnych (stopnia 3 lub 4),
uznane za dziatania niepozadane, stwierdzone u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
EDURANT to: zwickszona aktywnos$¢ amylazy trzustkowej (3,8%), zwigkszona aktywno$¢ AspAT
(2,3%), zwigkszona aktywnos¢ AIAT (1,6%), zwigkszone stezenie cholesterolu LDL (na czczo, 1,5%),
zmniejszenie liczby leukocytow (1,2%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (0,9%), zwigkszenie stezenia
bilirubiny (0,7%), zwigkszenie stezenia trojglicerydéw (na czczo, 0,6%), zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny (0,1%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (0,1%) zwickszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (na czczo, 0,1%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2 zebrano dziatania niepozadane zgtaszane przez dorostych pacjentéw leczonych
rylpiwiryng. Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz
czestoscig wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy

o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ czestos$cig wystgpowania.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane przez nieleczonych wcze$niej
przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych
rylpiwiryna

(zbiorcze dane z analizy 96 tygodni badan fazy 3. ECHO i THRIVE) N=686

Klasyfikacja ukladow | Kategoria czestosci Dzialania niepozadane

i narzadéw wystepowania (rylpiwiryna + BR)

Zaburzenia krwi czesto zmniejszenie liczby leukocytow

i uktadu chtonnego zmniejszenie stgzenia hemoglobiny

zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zaburzenia uktadu niezbyt czesto zespoét reaktywacji immunologicznej

immunologicznego

Zaburzenia bardzo czgsto zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego

metabolizmu (na czczo)

1 odzywiania zwigkszenie stgzenia cholesterolu LDL (na

CZCZO0)
czesto zmniejszenie apetytu
zwiekszenie stezenia trojglicerydow (na czczo)

Zaburzenia psychiczne | bardzo czgsto bezsennosé

czesto niezwykte sny
depresja
zaburzenia snu
nastrdj depresyjny

Zaburzenia uktadu bardzo czgsto bol glowy

Nerwowego zawroty glowy

czesto sennos$¢

Zaburzenia zotadka bardzo czgsto nudnosci

ijelit zwigkszona aktywno$¢ amylazy trzustkowej

czgsto bol brzucha
wymioty
zwigkszona aktywnos$¢ lipazy
dyskomfort w jamie brzusznej
sucho$¢ w ustach

Zaburzenia watroby bardzo czgsto zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz

1 drog zotciowych czgsto zwigkszone stezenie bilirubiny

Zaburzenia skory czesto wysypka

i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne czgsto zmeczenie

1 stany w miejscu

podania

BR=schemat podstawowy
N=liczba badanych

Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych

U pacjentéw otrzymujacych rylpiwiryne w analizie 96 tygodni badan 3. fazy ECHO i THRIVE S$rednia
zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej st¢zenia cholesterolu catkowitego (na czczo) wyniosta

5 mg/dl, HDL (na czczo) 4 mg/dl, LDL (na czczo) 1 mg/dl oraz trojglicerydow (na czczo) -7 mg/dl.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odporno$ci w czasie rozpoczynania skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART), wystapi¢ moze
reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano
takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa
i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez (w wieku od 12 lat do ponizej 18 lat)

Kohorta 1 badania TMC278-C213

Ocena bezpieczenstwa opiera si¢ na analizie z 48 tygodni kohorty 1. jednoramiennego, otwartego
badania fazy 2. TMC278-C213, w ktorym 36 wcze$niej nieleczonych przeciwretrowirusowo dzieci
z zakazeniem HIV-1, o masie co najmniej 32 kg otrzymywato rylpiwiryne (25 mg raz na dobg)

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretowirusowymi (patrz punkt 5.1). Mediana czasu ekspozycji
u pacjentéw wyniosta 63,5 tygodni. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Nie stwierdzono zadnych nowych dzialan niepozadanych w poréwnaniu

z odnotowanymi u dorostych.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miato nasilenie stopnia 1. lub 2. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, zgloszonymi w kohorcie 1. badania TMC278-C213 (wszystkie stopnie, czestos¢
wigksza lub rowna 10%), byly: bol glowy (19,4%), depresja (19,4%), sennos¢ (13,9%) i nudnosci
(11,1%). Nie stwierdzono nieprawidowosci stopnia 3.-4. w wynikach badan laboratoryjnych
AspaT/AlaT ani zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz stopnia 3.-4.

W analizie kohorty 1. badania TMC278-C213 przeprowadzonej w tygodniu 240. nie stwierdzono
zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy.

Dzieci (w wieku od 2 lat do ponizej 12 lat)

Kohorta 2 badania TMC278-C213

Kohorta 2 jednoramiennego, otwartego badania fazy 2., TMC278-C213 zostata zaprojektowana w celu
oceny bezpieczenstwa stosowania rylpiwiryny w dawkach dostosowanych do masy ciata 12,5 mg,

15 mg i 25 mg raz na dob¢ u pacjentdow zakazonych wirusem HIV-1 nieleczonych
przeciwretrowirusowo (w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciala co najmniej 17 kg) (patrz
punkt 5.1). Mediana czasu trwania ekspozycji u pacjentow w 48. tygodniu analizy (w tym

w przedtuzeniu po 48. tygodniu) wynosita 69,5 (zakres od 35 do 218) tygodni.

Wszystkie dziatania niepozadane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Dziatania niepozadane,
zgloszone u co najmniej 2 uczestnikow, niezaleznie od ich nasilenia, obejmowaly: zmniejszenie
apetytu (3/18, 16,7%), wymioty (2/18, 11,1%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (2/18, 11,1%),
zwigkszenie aktywnosci AspAT (2/18, 11,1%) 1 wysypke (2/18, 11,1%). Nie byto pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan
niepozadanych w porownaniu do tych obserwowanych u dorostych.

TMC278HTX2002

Jednoramienne, otwarte badanie fazy 2., TMC278HTX2002, zostato zaprojektowane w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania rylpiwiryny w dawkach dostosowanych do masy ciata 12,5 mg, 15 mg

1 25 mg raz na dobg u pacjentow zakazonych HIV-1 poddanych supresji wirusologicznej (w wieku od
2 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciala co najmniej 10 kg) (patrz punkt 5.1). Mediana czasu trwania
ekspozycji dla pacjentow w 48. tygodniu analizy wynosita 48,4 (zakres od 47 do 52) tygodni.

Wszystkie dziatania niepozadane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Dzialania niepozadane,

zgloszone u co najmniej 2 uczestnikow, niezaleznie od nasilenia, obejmowaly: wymioty (4/26,
15,4%), bol brzucha (3/26, 11,5%), nudnosci (2/26, 7,7%), zwickszenie aktywnosci AIAT (3/26,
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11,5%), zwickszenie aktywnosci AspAT (2/26, 7,7%) i zmniejszenie apetytu (2/26, 7,7%). Nie byto
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Nie zidentyfikowano zadnych
nowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z tymi obserwowanymi u dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rylpiwiryny u dzieci w wieku ponizej 2 lat
lub o masie ciata ponizej 14 kg.

Inne szczegodlne grupy pacjentéw

Pacjenci ze wspdlistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wqgtroby typu B i (lub) C

U otrzymujacych rylpiwiryne pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B
lub C, zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych wystepowala czgsciej niz u otrzymujacych
rylpiwiryng¢ pacjentow bez wspotistniejacego zakazenia. Ta obserwacja dotyczy takze grupy
otrzymujacej efawirenz. Calkowite dziatanie farmakokinetyczne rylpiwiryny na organizm u pacjentow
ze wspolistniejagcym zakazeniem byto podobne do dziatania u pacjentow bez wspotistniejacego
zakazenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego EDURANT.
Doswiadczenia dotyczace przedawkowania rylpiwiryny u ludzi sg ograniczone.

Objawy przedawkowania mogg obejmowac bol gtowy, nudnosci, zawroty glowy 1 (lub) nietypowe
sny. Leczenie przedawkowania rylpiwiryny polega na zastosowaniu ogolnego leczenia
podtrzymujgcego czynnos$ci zyciowe, w tym monitorowania objawow czynnosci zyciowych i EKG
(odstep QT), oraz na obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Dalsze postepowanie powinno by¢
zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zaleceniami krajowego centrum toksykologicznego.

Ze wzgledu na to, ze rylpiwiryna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest
prawdopodobne, aby zastosowanie dializoterapii moglo w sposob istotny wptynac na usunigcie
substancji czynnej z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAGOS.

Mechanizm dziatania

Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy
(NNRTTI) wirusa HIV-1. Dziatanie rylpiwiryny polega na niekompetycyjnym hamowaniu odwrotne;j
transkryptazy (RT) wirusa HIV-1. Rylpiwiryna nie hamuje polimeraz a, § i y ludzkiego DNA
komoérkowego.

Dziatanie przeciwwirusowe in vitro

Rylpiwiryna wykazuje dziatanie przeciwwirusowe na laboratoryjne szczepy HIV-1 dzikiego typu

w liniach komorkowych limfocytow T w przebiegu ostrego zakazenia, z mediang wartos$ci sredniego
stezenia skutecznego ECso dla HIV-1/I1IB wynoszaca 0,73 nM (0,27 ng/ml). Chociaz rylpiwiryna
wykazuje in vitro ograniczone dziatanie na wirusy HIV-2, z wartosciami ECso w zakresie od 2510 do
10 830 nM (920 do 3970 ng/ml), to nie zaleca si¢ leczenia zakazen HIV-2 rylpiwiryng ze wzgledu na
brak danych klinicznych.
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Rylpiwiryna takze wykazuje dziatanie przeciwwirusowe na duza grup¢ wyodrebnionych szczepow
HIV-1 grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H), z wartosciami ECso w zakresie od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml) oraz na szczepy grupy O, z wartosciami ECso w zakresie od 2,88 do 8,45 nM
(1,06 do 3,10 ng/ml).

Opornosé

W hodowlach komorkowych

W warunkach hodowli komoérkowych dokonano selekcji szczepéw opornych na rylpiwiryne,
poczawszy od dzikich typow wiruséw HIV-1 réznego pochodzenia i réznych podtypdw, az po wirusy
HIV-1 oporne na NNRTI. Najczgsciej stwierdzanymi mutacjami zwigzanymi z opornoscia, ktore si¢
ujawniaty, byty: L100L, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M230L.

Opornos¢ na rylpiwiryng okreslono jako krotno$¢ zmiany (ang. Fold change, FC) warto$ci ECso
powyzej biologicznej wartos$ci odcigcia (ang. Biological cut-off, BCO) w tescie.

Dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni

W analizie opornosci zastosowano szersza definicj¢ niepowodzenia wirusologicznego niz

w stosowang w pierwszorzedowej analizie skuteczno$ci. W zbiorczej analizie opornosci z 48 tygodni
badan fazy 3., u 62 (z catkowitej liczby 72) badanych, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie
przeciwwirusowe w grupie otrzymujacej rylpiwiryng, wystepowata opornos¢ na poczatku leczenia

i w momencie stwierdzenia niepowodzenia. W tej analizie mutacje zwigzane z opornoscia

(ang. Resistance-associated mutations, RAM) na NNRTI, ujawniajagce si¢ w co najmniej

2 niepowodzeniach wirusologicznych podczas stosowania rylpiwiryny to: V90I, K101E, E138K,
E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. W badaniach tych wystgpowanie mutacji VO0I

1 V189I na poczatku nie wptywato na odpowiedz. Substytucja E138K wystepowala najczesciej
podczas terapii rylpiwiryna, czesto jednoczesnie z substytucjg M1841. W analizie z 48 tygodni,

31 z 62 niepowodzen wirusologicznych podczas stosowania rylpiwiryny miato jednoczesnie mutacje
RAM na NNRTI i NRTI; 17 z tych 31 miato jednoczesnie E138K i M184I. Takie same mutacje
wystepowaly najczesciej w analizach z 48 1 96 tygodni.

W zbiorczej analizie opornosci w 96. tygodniu odnotowano mniejsze odsetki niepowodzen
wirusologicznych w drugim 48-tygodniowym okresie leczenia niz podczas pierwszych 48 tygodni
leczenia. W analizie od tygodnia 48. do tygodnia 96. odnotowano dodatkowe niepowodzenia
wirusologiczne: 24 (3,5%) 1 14 (2,1%) odpowiednio, w grupach otrzymujacych rylpiwiryne

i efawirenz. Z tych niepowodzen wirusologicznych odpowiednio, 9 z 24 1 4 z 14 wystapito

u pacjentow z wyjsciowa wiremig <100 000 kopii/ml.

Drzieci i mlodziez wezesniej nieleczone w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat

W 240-tygodniowej analizie opornosci w kohorcie 1. badania TMC278-C213 mutacje zwigzane

z opornoscig na rylpiwiryng (RAM) zaobserwowano u 46,7% (7/15) pacjentéw z niepowodzeniem
wirusologicznym i1 danymi genotypowymi po rozpoczeciu badania. Wszyscy pacjenci z mutacja RAM
na rylpiwiryn¢ mieli takze co najmniej 1 mutacje RAM zwigzang z NRTI w ostatnim punkcie
czasowym po rozpoczeciu badania z danymi genotypowymi.

Dzieci wezesniej nieleczone w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat

W koncowej analizie opornosci badania TMC278-C213 dla kohorty 2., mutacje zwigzane z opornoscia
na rylpiwiryng (RAM) zaobserwowano u 83,3% (5/6) pacjentéw z danymi genotypowymi po
rozpoczeciu badania; spo$rod nich 2/6 wystapito w ciggu pierwszych 48 tygodni, a 4 pacjentow

z mutacjg RAM na rylpiwiryne miato rdéwniez co najmniej 1 mutacje RAM zwigzang z NRTI

w ostatnim punkcie czasowym po rozpoczeciu badania z danymi genotypowymi.

Dzieci w wieku od 2 lat do mniej niz 12 lat poddane supresji wirusologicznej

U zadnego uczestnika badania TMC278HTX2002 nie wystgpito niepowodzenie wirusologiczne i nie
zaobserwowano opornosci zwigzanej z leczeniem.
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Uwzgledniajac wszystkie dostgpne dane in vitro 1 in vivo u wezedniej nieleczonych osob, nastepujace
mutacje zwigzane z opornosciag moga wplywac na dziatanie rylpiwiryny, jesli wystepuja na poczatku
leczenia: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M2301 i M230L. Te zwigzane z oporno$cia na rylpiwiryn¢ mutacje mogg by¢
jedynie wskazowka podczas stosowania produktu leczniczego EDURANT u wcezesniej nieleczonych
0s0b. Te zwigzane z opornos$cig mutacje pochodzg z badan in vivo, obejmujacych tylko osoby
wczesniej nieleczone, i dlatego nie mozna stosowac tych danych do prognozowania skutecznosci
rylpiwiryny u osob, u ktoérych nie powiodto si¢ leczenie przeciwwirusowe obejmujace leki
przeciwretrowirusowe.

Podobnie jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, stosujac
EDURANT nalezy kierowac¢ si¢ badaniami opornosci.

Opornos¢ krzyzowa

Wirusy z ukierunkowanq mutacjg zwigzang z opornoscig na NNRTI

Rylpiwiryna wykazata dzialanie przeciwwirusowe na 64 (96%) sposrod 67 rekombinowanych
laboratoryjnie szczepoéw HIV-1 z jedng mutacja, zwigzang z opornoscia w pozycjach RT zwigzanych
z oporno$cig na NNRTI, w tym najczgéciej znajdowanych K103N i1 Y181C. Pojedyncze mutacje
zwigzane z opornoscia, polegajaca na utracie wrazliwosci na rylpiwiryne, to: K101P, Y18111 Y181V.
Substytucja K103N nie skutkowata sama w sobie zmniejszong wrazliwoscia na rylpiwiryne, ale
wystepowanie jednoczesnie substytucji K103N i L1001 powodowato siedmiokrotne zmniejszenie
wrazliwosci na rylpiwiryne.

Rekombinowane wyodrebnione szczepy kliniczne
Wrazliwos$¢ na rylpiwiryng (FC < BCO) utrzymywata si¢ u 62% z 4786 rekombinowanych
wyodrebnionych szczepow klinicznych HIV-1 opornych na efawirenz i (lub) newiraping.

Wezesniej nieleczeni dorosli pacjenci zakazeni HIV-1

W zbiorczej analizie opornosci z 96 tygodni badan fazy 3. (ECHO i THRIVE), sposrod 86 badanych,
u ktorych nie powiodto si¢ leczenie przeciwwirusowe rylpiwiryna, stwierdzono oporno$¢ na leczenie
rylpiwiryng u 42 pacjentéw (analiza genotypow). U tych pacjentéw odnotowano fenotypowa opornosé
krzyzowa na inne leki NNRTI: etrawiryng 32/42, efawirenz 30/42 i newiraping 16/42. U pacjentéw

z wyj$ciowa wiremig <100 000 kopii/ml, u 9 z 27 pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym na
rylpiwirynie wykazano oporno$¢ na leczenie rylpiwiryng (analiza genotypow), z nastepujaca
czestoscig fenotypowej opornosci krzyzowej: etrawiryna 4/9, efawirenz 3/9 i newirapina 1/9.

Whplyw na elektrokardiogram

Wplyw rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe na odstep QTcF oceniano w
randomizowanym, skrzyzowanym badaniu z podawaniem placebo i aktywnej kontroli
(moksyfloksacyna 400 mg raz na dobg¢) u 60 zdrowych dorostych osob, u ktorych wykonano

13 pomiarow w ciagu doby w stanie stacjonarnym. Stosowanie produktu leczniczego EDURANT

w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg nie wigzalo si¢ z klinicznie istotnym wptywem na odstep QTc.

Gdy badano stosowanie wigkszych od terapeutycznych dawek, 75 mg raz na dob¢ i 300 mg raz na
dobe rylpiwiryny, u zdrowych dorostych os6b, maksymalne dopasowane czasowo (95% gorna granica
przedziatu ufnosci) réznice odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo po korekcie dokonanej na
poczatku, wynosity odpowiednio, 10,7 (15,3) 1 23,3 (28,4) ms. Stezenie maksymalne Cpax W stanie
stacjonarnym podczas podawania rylpiwiryny w dawkach 75 mg raz na dobe¢ i 300 mg raz na dobg
byto odpowiednio, okoto 2,6- 1 6,7-krotnie wyzsze niz podczas podawania rylpiwiryny w zalecanej
dawce 25 mg raz na dobe.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Wezesniej nieleczeni dorosli

Dowody skutecznos$ci rylpiwiryny oparte sa na analizach danych z 96 tygodni z 2 randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych, z aktywna kontrola, badan fazy 3 TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215
(THRIVE). Badania byly identycznie zaprojektowane, z r6znicg w podstawowym schemacie terapii
(ang. background regimen, BR). W analizie skuteczno$ci po 96 tygodniach poréwnywano odsetek
odpowiedzi wirusologicznej [potwierdzenie niewykrywalno$ci miana wirusa (< 50 kopii/ml RNA
HIV-1)] u pacjentow otrzymujacych rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na dobg¢ razem ze schematem
podstawowym, z odsetkiem odpowiedzi pacjentow otrzymujacych efawirenz w dawce 600 mg raz na
dobe razem ze schematem podstawowym. Stwierdzono podobng skutecznos$¢ rylpiwiryny w kazdym
z badan, nie gorsza niz efawirenzu.

Nieleczonych wczeséniej przeciwretrowirusowo pacjentow zakazonych HIV-1 kwalifikowano do
badania, jesli miano wirusa wynosito > 5000 kopii/ml RNA HIV-1 oraz dobierano pod wzgledem
wrazliwo$ci na N(t)RTT i braku ukierunkowanych mutacji zwigzanych z oporno$cig na NNRTI.

W badaniu ECHO schemat podstawowy leczenia zawierat leki z grupy N(t)RTI: fumaran tenofowiru
dizoproksylu z emtrycytabing. W badaniu THRIVE schemat podstawowy sktadal si¢ z 2 wybieranych
przez badacza N(t)RTI: fumaranu tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing lub zydowudyny

z lamiwudyna, lub abakawiru z lamiwudyng. W badaniu ECHO podczas randomizacji dokonywano
stratyfikacji pod wzglgdem oznaczonego miana wirusa. W badaniu THRIVE podczas randomizacji
dokonywano stratyfikacji pod wzgledem oznaczonego miana wirusa i schematu podstawowego
N(t)RTIL

Analiza ta objeta 690 pacjentow z badania ECHO i 678 pacjentow z badania THRIVE, ktorzy
ukonczyli 96 tygodniowe leczenie lub przerwali je wcze$nie;j.

Po przeprowadzeniu zbiorczej analizy badan ECHO i THRIVE stwierdzono, ze dane demograficzne

i charakterystyka poczatkowa byly rownowazne w grupach otrzymujacych rylpiwiryng i efawirenz.
Tabela 3 przedstawia wybrane dane oraz charakterystyki poczatkowe choroby u pacjentéw w grupach
otrzymujacych rylpiwiryng i efawirenz.

Tabela 3. Charakterystyki poczatkowe choroby u nieleczonych weze$niej przeciwretrowirusowo
dorostych os6b zakazonych HIV-1 w badaniach ECHO i THRIVE (analiza zbiorcza)

Zbiorcze dane z badan ECHO i THRIVE

Charakterystyka poczatkowa choroby Rylpiwiryna + BR Efawirenz + BR
N=686 N=682

Mediana poczatkowej wiremii RNA HIV-1 (zakres), 5,0 5,0
logio kopii/ml (2-7) (3-7)
Mediana poczatkowej liczby komorek CD4+ (zakres), 249 260
x 1091 (1-888) (1-1137)
Odsetek badanych:

z jednoczesnym zakazeniem WZW typu B lub C 7,3% 9,5%
Odsetek pacjentéw otrzymujacych nastepujace
schematy podstawowe:

fumaran tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing 80,2% 80,1%

zydowudyna z lamiwudyna 14,7% 15,1%

abakawir z lamiwudyna 5,1% 4,8%

BR=schemat podstawowy

W tabeli 4 ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci zbiorczych danych z 48 1 96 tygodni
badan ECHO i THRIVE u pacjentéw leczonych rylpiwiryna i efawirenzem. Odsetek odpowiedzi
(potwierdzona nieoznaczalna wiremia <50 kopii/ml RNA HIV-1) w tygodniu 96. byt poréwnywalny
pomigdzy grupami otrzymujacymi rylpiwiryng i efawirenz. Czgsto$¢ niepowodzen wirusologicznych
byta wigksza w grupie otrzymujacej rylpiwiryne niz w grupie otrzymujacej efawirenz w tygodniu 96;
jednakze wigkszos$¢ niepowodzen wirusologicznych wystapilta podczas pierwszych 48 tygodni terapii.
Rezygnacje z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, notowane w tygodniu 96., byty czestsze
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w grupie efawirenzu niz w grupie otrzymujacej rylpiwiryne. Wigkszos¢ tych rezygnacji z leczenia

wystapita podczas pierwszych 48 tygodni terapii.

Tabela 4.  Rezultaty wirusologiczne u dorostych pacjentow w badaniach ECHO i THRIVE
(analiza danych zbiorczych po 48 tygodniach (gléwna) i 96 tygodniach; ITT-TLOVR")
Wynik analizy 48 tygodni Wynik analizy 96 tygodni
Rylpiwiryn | Efawirenz | Stwierdzona | Rylpiwiryn | Efawirenz | Stwierdzona
a+BR + BR réznica a+ BR + BR réznica
N=686 N=682 (95% CI)* N=686 N=682 (95% CI)*
Odpowiedz 84,3% 82,3% 2,0 77,6% 77,6% 0
(potwierdzona wiremia (578/686) | (561/682) | (-2,0; 6,0) (532/686) | (529/682) | (-4,4;4,4)
<50 kopii/ml RNA
HIV-1)¥
Brak odpowiedzi
Niepowodzenie
leczenia
przeciwwirusowego'
Zbiorczo 9,0% 4,8% ND 11,5% 5,9% ND
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,8% 3,3% ND 5,7% 3,6% ND
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
>100 000 15,1% 6,3% ND 18,2% 7,9% ND
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Zgon 0,1% 0,4% ND 0,1% 0,9% ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Rezygnacja z 2,0% 6,7% ND 3,8% 7,6% ND
leczenia z powodu (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
zdarzenia
niepozadanego
Rezygnacja z 4,5% 5,7% ND 7,0% 8,1% ND
leczenia (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
niewynikajgca ze
zdarzenia
niepozadanego’
Odpowied; wg podkategorii
Wg poczgtkowego NRTI
Tenofowir/ 83,5% 82,4% 1,0 76,9% 77,3% -0,4%
emtrycytabina (459/550) | (450/546) (3,4, 5,5 (423/550) | (422/546) | (-5,4;4.6)
Zydowudyna/ 87,1% 80,6% 6,5 81,2% 76,7% 4,5%
lamiwudyna (88/101) (83/103) (-3,6; 16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
Abakawir/lamiwudyn 88,6% 84,8% 3,7 77,1% 84,8% -1,7%
a (31/35) (28/33) (-12,7; 20,1) (27/35) (28/33) | (-26,7;11,3)
Wg poczgtkowego miana wirusa (kopii/ml)
<100 000 90,2% 83,6% 6,6 84,0% 79,9% 4,0
(332/368) | (276/330) | (1,6;11,5) (309/368) | (263/329) | (-1,7;9,7)
>100 000 77,4% 81,0% -3,6 70,1% 75,4% -5,2
(246/318) | (285/352) (-9,8; 2,5) (223/318) | (266/353) | (-12,0;1,5)
We poczgtkowej liczby CD4 (x 10° komdrek/l)
<50 58,8% 80,6% 21,7 55,9% 69,4% -13,6
(20/34) (29/36) (-43,0; -0,5) (19/34) (25/36) (-36,4;9,3)
>50-<200 80,4% 81,7% -1,3 71,1% 74,9% -3,7
(156/194) | (143/175) (-9,3; 6,7) (138/194) | (131/175) | (-12,8;5.4)
>200-<350 86,9% 82,4% 4,5 80,5% 79,5% 1,0
(272/313) | (253/307) | (-1,2;10,2) | (252/313) | (244/307) | (-5.3;7,3)
>350 90,3% 82,9% 7,4 85,4% 78,7% 6,8
(130/144) | (136/164) | (-0,3;15,0) | (123/144) | (129/164) | (-1,9;15.4)
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BR=schemat podstawowy; Cl=przedziat ufnosci; N=liczba badanych w grupie terapeutycznej; ND= nie okreslono.

*  Czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej w grupie leczonej (ang. intent-to-treat time to loss of wirologic response).
+

§

Na podstawie przyblizenia rozktadu normalnego.

U 0s6b badanych wystapita odpowiedz wirusologiczna (dwa nast¢pujace po sobie wyniki wiremii < 50 kopii/ml)

i utrzymata si¢ do tygodnia 48.

Prognozowana réznica w czgstosci odpowiedzi (95% CI) dla analizy 48 tygodni: 1,6% (-2,2%; 5,3%) oraz dla analizy
96 tygodni: -0,4% (-4,6%; 3,8%)); dla obu warto$¢ p < 0,0001 (margines nie mniejszej skutecznosci na poziomie
12%) z modelu regres;ji logistycznej, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji i badania.

Niepowodzenie wirusologiczne w zbiorczej analizie: osoby z nawrotami (potwierdzona wiremia > 50 kopii/ml po
okresie odpowiedzi) lub osoby, ktére nie osiagnety nigdy supresji (brak potwierdzonej wiremii < 50 kopii/ml,
zaréwno w trakcie leczenia, jak i po przerwaniu leczenia z powodu braku lub utraty skutecznosci).

np. niezgloszenie si¢ na kolejne wizyty, brak wspoétpracy, wycofanie zgody.

Po 96 tygodniach w zbiorczej analizie badan ECHO 1 THRIVE stwierdzono, ze $rednia zmiana
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego liczby komérek CD4+ wyniosta +228 x 1091 w grupie
otrzymujacej rylpiwiryng i +219 x 10° /1 w grupie otrzymujacej efawirenz [szacowana roznica
w leczeniu (95% CI): 11,3 (-6,8; 29.,4)].

W tabeli 5 przedstawiono wyniki opornosci ze zbiorczej analizy opornosci po 96 tygodniach
u pacjentow, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie przeciwwirusowe, jak zdefiniowano w protokole,
oraz pary genotypow (na poczatku i po niepowodzeniu).

Tabela 5. Wyniki opornosci po zastosowaniu schematu podstawowego NRTI
(analiza opornosci po 96 tygodniach ze zbiorczych danych z badan ECHO i THRIVE)
tenofowir zydowudyna abakawir .
. . . wszystkie*
z emtrycytabing z lamiwudyna z lamiwudyna

Leczenie rylpiwiryng
Oporno$¢” na 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/33) 6,4 (44/686)
emtrycytabing/lamiwudyne
% (n/N)
Oporno$é na rylpiwiryng 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Leczenie efawirenzem
Opornos¢ na 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtrycytabing/lamiwudyne
% (n/N)
Oporno$¢ na efawirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
*

Liczba pacjentow, u ktdrych nie powiodto si¢ leczenie przeciwwirusowe i pary genotypow (na poczatku i po
niepowodzeniu) wynosita 71,11 i 4 po zastosowaniu rylpiwiryny oraz 30, 10 i 2 po zastosowaniu efawirenzu,
w schematach zawierajacych odpowiednio: tenofowir z emtrycytabing, zydowudyne z lamiwudyng i abakawir
z lamiwudyna.

Opornos¢ definiowano jako ujawnienie si¢ po niepowodzeniu jakiejkolwiek mutacji zwigzanej z opornoscia.

U pacjentoéw, u ktdrych nie powiodto si¢ leczenie rylpiwiryna i u ktorych rozwinela si¢ opornos¢ na
rylpiwiryng, stwierdzano zwykle oporno$¢ krzyzowa na inne zarejestrowane NNRTI (etrawiryna,
efawirenz, newirapina).

Badanie TMC278-C204 byto randomizowanym badaniem fazy 2b, z aktywna kontrola, prowadzonym
u nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo pacjentow zakazonych HIV-1. Badanie sktadato si¢
z 2 czegSci: wstepnej, czeSciowo zaslepionej, fazy ustalania dawki (zaslepione dawki rylpiwiryny),
trwajacej do 96 tygodni, i z nastgpujacej po niej dlugotrwatej fazy otwartej. W otwartej fazie badania
pacjentom na poczatku losowo przydzielano jedna z trzech dawek rylpiwiryny i podawano jg raz na
dobeg, oprocz lekow schematu podstawowego, az do czasu, gdy wszyscy zaczeli otrzymywac raz na
dobe, oprocz lekow schematu podstawowego, dawke rylpiwiryny wynoszaca 25 mg, wybrang do
stosowania w badaniach fazy 3. Pacjenci w grupie kontrolnej w obu cze$ciach badania otrzymywali
efawirenz w dawce 600 mg raz na dobe, oprocz lekéw schematu podstawowego.

Schemat podstawowy zawieral 2 wybrane przez badacza leki z grupy N(t)RTI: zydowudyneg

z lamiwudynag lub fumaran tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing.
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Do badania TMC278-C204 zakwalifikowano 368 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1, z mianem wirusa >5000 kopii RNA HIV-1/ml, otrzymujacych poprzednio

<2 tygodnie lek z grupy N(t)RTI lub inhibitor proteazy, niestosujacych wczesniej NNRTI i dobranych
pod wzgledem wrazliwo$ci na N(t)RTI i1 braku specyficznych mutacji zwigzanych z opornosciag na
NNRTI.

Po 96 tygodniach odsetek pacjentow, u ktérych miano wirusa byto <50 kopii RNA HIV-1/ml,
otrzymujacych rylpiwiryne w dawce 25 mg (N=93) wyniost 76%, a pacjentéw otrzymujacych
efawirenz (N=89) — 71%. Srednia zmiana z punktu poczatkowego liczby komorek CD4+ wyniosta

146 x 10°komorek/l u pacjentow otrzymujacych rylpiwiryne w dawce 25 mg i 160 x 10%1 u pacjentow
otrzymujacych efawirenz.

Wisrod pacjentow, u ktorych w 96. tygodniu wystapita odpowiedz, 74% pacjentdow otrzymujacych
rylpiwiryn¢ mialo nieoznaczalne miano wirusa (<50 kopii/ml RNA HIV-1 w tygodniu

240 w poréwnaniu z 81% pacjentéw otrzymujacych efawirenz. W analizach 240 tygodni nie
stwierdzono problemow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci i mlodziez wezesnie] nieleczone w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne, bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i skutecznos¢ rylpiwiryny

w dawce 25 mg stosowanej raz na dobe, w skojarzeniu ze schematem podstawowym wybieranym
przez badacza, zawierajagcym dwa leki NRTI, oceniano w kohorcie 1. badania TMC278-C213. Bylo to
jednoramienne, otwarte badanie fazy 2. przeprowadzone u wcze$niej nieleczonej
przeciwretrowirusowo mlodziezy z zakazeniem HIV-1 o masie ciata co najmniej 32 kg. Analiza
obejmowata 36 pacjentow, ktorzy ukonczyli co najmniej 48 tygodni leczenia lub przerwali leczenie
wczesniej.

Mediana wieku u 36 pacjentow wyniosta 14,5 lat (zakres: od 12 do 17 lat) 1 55,6% stanowity
dziewczeta, 88,9% bylo rasy czarnej oraz 11,1% azjatyckiej. Mediana miana RNA HIV-1 w osoczu na
poczatku badania wyniosta 4,8 logio kopii na ml, a mediana liczby komérek CD4+ na poczatku
badania wyniosta 414 x 10° komorek/1 (zakres: od 25 do 983 x 10°komorek/1).

Tabela 6 podsumowuje wyniki wirusologiczne z 48. tygodnia i 240. tygodnia z badania
TMC278-C213 dla kohorty 1. Szesciu pacjentow przerwato leczenie z powodu niepowodzenia
wirusologicznego do 48 tygodnia, a 3 pacjentdw przerwato leczenie po tygodniu 48. Jeden pacjent
przerwat leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego w 48. tygodniu, a zaden inny pacjent nie
przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w analizie 240. tygodnia.

Tabela 6:  Wyniki wirusologiczne u mlodziezy w badaniu TMC278-C213 dla kohorty 1.- analiza 48.
I 240. tygodnia; ITT-TLOVR *
Tydzien 48 Tydzien 240
N=36 N=32
Odpowiedz (potwierdzona 72,2% 43,8%
<50 RNA HIV-1 kopii/ml)® (26/36) (14/32)
78,6% 48%
<100 000 (22/28) (12/25)
50% 28,6%
>100 000 (4/8) 2/7)
Brak odpowiedzi
Niepowodzenie
wirusologiczne*
Zbiorczo 22,2% >0%
(8/36) (16/32)
17,9% 48%
=100 000 (5/28) (12/25)
37,5% 57,1%
>100 000 (3/8) 4/7)
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Zwigkszenie liczby komorek

6 . 6 ,
CDA4+ (rednia) 201,2 x 10°komorek/1 113,6 x 10°komorek/1

N = liczba 0s6b w badanej grupie.

*  Czas z zamiarem leczenia (ITT) do utraty odpowiedzi wirusologiczne;j.

' Badani uzyskali odpowiedz wirusologiczna (dwa kolejne miana wirusa < 50 kopii / ml) i utrzymali ja do tygodnia 48

i tygodnia 240.

+ . . . . .. L, . . . , . , . .
Niepowodzenie wirusologiczne w analizie skutecznosci: obejmuje osoby, ktdre miaty nawrdt (potwierdzone miano

wirusa >50 kopii/ml po uzyskaniu odpowiedzi) lub ktore nigdy nie uzyskaty supresji (brak potwierdzonego miana
wirusa <50 kopii/ml, w trakcie leczenia lub po przerwaniu leczenia z powodu braku lub utraty skutecznosci).

Dzieci wezesniej nieleczone w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznosé rylpiwiryny w dawkach dostosowanych
do masy ciata 12,5 mg, 15 mg i 25 mg raz na dobe, w skojarzeniu z wybranym przez badacza BR
zawierajagcym dwa NRTI, oceniano w kohorcie 2. badania TMC278-C213, jednoramiennego,
otwartego badania fazy 2. u nieleczonych przeciwretrowirusowo pacjentéw z grupy dzieci,
zakazonych HIV-1 w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciata co najmniej 17 kg. Analiza

w 48. tygodniu obejmowata 18 uczestnikow, 17 (94,4%) uczestnikow ukonczyto 48-tygodniowy okres
leczenia, a 1 (5,6%) uczestnik przedwczesnie przerwat badanie z powodu osiagnigcia
wirusologicznego punktu koncowego. Mediana wieku 18 pacjentow wynosita 9,0 lat (zakres od 6 lat
do 11 lat), a mediana masy ciala na poczatku badania wynosita 25 kg (zakres od 17 do 51 kg). 88,9%
badanych byto rasy czarnej, a 38,9% stanowity dziewczeta. Mediana wyjsciowego miana wirusa

w osoczu wynosita 55 400 (zakres 567-149 000) kopii/ml, a mediana bezwzglgednej wyjsciowej liczby
komorek CD4+ wynosita 432,5 x 10° komorek/l (zakres 12-2 068 x 10° komorek/1).

Liczba pacjentow z HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48. tygodniu wynosita 13/18 (72,2%), podczas gdy
3/18 (16,7%) pacjentéw miato HIV-1 RNA>50 kopii/ml w 48. tygodniu. U dwoch pacjentéw
brakowato danych dotyczacych miana wirusa w 48. tygodniu, ale pozostali oni w badaniu. Miano
wirusa u tych 2 pacjentow wynosito <50 kopii/ml po 48. tygodniu. Mediana wzrostu liczby komorek
CD4+ od warto$ci wyjsciowej wynosita 220 x 10° komorek/1 (zakres od -520 do 635 x 10° komorek/1)
w 48. tygodniu.

Dzieci z supresjq wirusologiczng w wieku od 2 lat do mniej niz 12 lat

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznosé rylpiwiryny w dawkach dostosowanych
do masy ciata 12,5 mg, 15 mg i 25 mg, w skojarzeniu z wybranym przez badacza BR, oceniano

w badaniu TMC278HTX2002, jednoramiennym, otwartym badaniu fazy 2. u pacjentow z grupy dzieci
zakazonych wirusem HIV-1 w wieku od 2 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciata co najmniej 10 kg,

u ktorych uzyskano supresj¢ wirusologiczng. Wszyscy uczestnicy ukonczyli 48-tygodniowe leczenie.

Mediana wieku 26 uczestnikow wynosita 9,9 lat, 61,5% stanowili chtopcy, 50% osoby rasy czarnej,
26,9% osoby rasy azjatyckiej i 23,1% osoby rasy bialej. Mediana masy ciata na poczatku badania
wynosita 28,1 kg (zakres od 16 do 60 kg). Wyjsciowe miano wirusa HIV-1 w osoczu bylo
niewykrywalne (<50 kopii/ml) u 25 (96,2%) uczestnikow, a u 1 (3,8%) uczestnika wyjsciowe miano
wirusa w osoczu wynosito >50 kopii/ml (125 kopii/ml). Mediana bezwzglednej wyj$ciowej liczby
komorek CD4+ wynosita 881,5 x 10° komorek/1 (zakres od 458 do 1327 x 10° komorek/1).

U wszystkich 26 pacjentow leczonych rylpiwiryng (w skojarzeniu z BR) utrzymywata si¢ supresja
wirusologiczna (miano wirusa w osoczu <50 kopii/ml) w 48. tygodniu. Mediana zmiany liczby
komorek CD4+ w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita 27,5 x 10° komorek/1 (zakres od -275 do
279 x 10° komorek/l) w 48. tygodniu.

Cigza

Rylpiwiryna w skojarzeniu ze schematem podstawowym byla oceniana w badaniu klinicznym

u 19 kobiet w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy oraz po porodzie. Dane farmakokinetyczne
wykazaty, ze catkowita ekspozycja (AUC) na rylpiwiryne jako sktadnika schematu
przeciwretrowirusowego byta o okoto 30% mniejsza podczas cigzy w poréwnaniu z okresem
poporodowym (6-12 tygodni). Odpowiedz wirusologiczna byta zasadniczo zachowana w czasie catego
badania: z 12 0séb ktore ukonczyly badanie, 10 osdb miato supresje na koncu badania; u pozostatych
2 0s06b stwierdzono zwigkszenie wiremii tylko po porodzie, u przynajmniej 1 osoby z powodu
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przypuszczalnie niepelnego przestrzegania zalecen terapii. Nie doszto do przeniesienia zakazenia

z matki na dziecko u 10 dzieci urodzonych przez matki, ktore ukonczyty badanie i ktorych status HIV
byt dostepny. Rylpiwiryna byta dobrze tolerowana w czasie cigzy i po porodzie. Nie stwierdzono
zadnych nowych zagrozen w porownaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa rylpiwiryny

u dorostych o0sob z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne rylpiwiryny oceniano u dorostych zdrowych os6b oraz u wezesniej
nieleczonych przeciwretrowirusowo i poddanych supresji wirusologicznej pacjentow zakazonych
HIV-1 w wieku >6 lat i o masie ciata >16 kg. Ekspozycja na rylpiwiryne¢ byta ogdélnie mniejsza

u pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 niz u 0s6b zdrowych.

Wchtanianie
Po podaniu doustnym maksymalne stg¢zenie rylpiwiryny w osoczu jest osiagane zwykle w ciagu
4-5 godzin. Bezwzgl¢dna biodostepnos¢ produktu leczniczego EDURANT jest nieznana.

Wplyw pokarmu na wchtanianie

Calkowity wptyw rylpiwiryny na organizm podczas przyjmowania na czczo produktu leczniczego
EDURANT byt okoto 40% mniejszy niz podczas przyjmowania ze zwyktym positkiem (533 kcal) czy
z bogatym w thuszcze wysokokalorycznym positkiem (928 kcal). Gdy EDURANT przyjmowano tylko
z bogatobiatlkowym napojem odzywczym, catkowity wplyw na organizm byt o 50% mniejszy, niz gdy
byt przyjmowany z positkiem. EDURANT nalezy koniecznie przyjmowa¢ razem z positkiem, aby
uzyskaé optymalne wchtanianie. Przyjmowanie produktu leczniczego EDURANT na czczo Iub tylko
z napojem odzywczym moze powodowac¢ zmniejszenie stezenia rylpiwiryny w osoczu, co moze
prowadzi¢ do ostabienia dziatania terapeutycznego produktu leczniczego EDURANT (patrz

punkt 4.2).

Dystrybucja
Rylpiwiryna w okoto 99,7% wigze si¢ in vitro z biatkami osocza, gtownie z albuminami. Nie badano

u ludzi rozmieszczenia rylpiwiryny w innych kompartmentach niz osocze (np. ptyn
moézgowo-rdzeniowy, wydzieliny narzadow ptciowych).

Metabolizm
Badania in vitro wskazuja, ze rylpiwiryna jest metabolizowana gtéwnie w procesie oksydacji
z udziatem cytochromu P450 (CYP) 3A.

Eliminacja

Okres poltrwania rylpiwiryny w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 45 godzin. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki rylpiwiryny znakowanej izotopem “C, w kale i w moczu wykrywa si¢
odpowiednio, okoto 85% 1 6,1% promieniotwodrczosci. Okoto 25% podanej dawki rylpiwiryny jest
wydalane z kalem w postaci niezmienionej. Tylko sladowe ilosci niezmienionej rylpiwiryny (< 1%
dawki) wykryto w moczu.

Dodatkowe informacje o szczegolnych grupach pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka rylpiwiryny u wczeséniej nieleczonych przeciwretrowirusowo lub poddanych supresji
wirusologicznej pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy zakazonych wirusem HIV-1 w wieku od 6 lat
do ponizej 18 lat o masie ciata co najmniej 16 kg, otrzymujacych zalecany schemat dawkowania
rylpiwiryny w zalezno$ci od masy ciata, byta porownywalna lub wyzsza (tj. AUC jest o0 39% wyzsze,
na podstawie modelowania farmakokinetycznego) w odniesieniu do farmakokinetyki rylpiwiryny

u wcezesniej nieleczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem HIV-1.

Farmakokinetyka rylpiwiryny u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub o masie ciata ponizej 16 kg nie
zostata formalnie oceniona u pacjentow.
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Pacjenci w podesziym wieku

Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych w populacji 0osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne rylpiwiryny nie r6znig si¢ istotnie w obrebie badanej grupy wickowe;j
(od 18 do 78 lat), w sktad ktorej wchodzity tylko 3 osoby w wieku 65 lub starsze.

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania produktu leczniczego EDURANT u pacjentow w
podesztym wieku. W tej grupie pacjentow EDURANT nalezy stosowac z ostrozno$cia

(patrz punkt 4.2).

Ptec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic wlasciwosci farmakokinetycznych rylpiwiryny
u me¢zezyzn i kobiet.

Rasa
Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych u osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze rasa nie ma
klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na rylpiwiryng.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rylpiwiryna jest metabolizowana i eliminowana glownie przez watrobe. W badaniu
przeprowadzonym z zastosowaniem wielokrotnych dawek, porownujgcym o$miu pacjentéw z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), z dopasowang osmioosobowa grupa
kontrolng, i o$miu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Child-Pugh), z dopasowang osmioosobowg grupa kontrolng, stwierdzono, ze catkowity wptyw
rylpiwiryny na organizm jest wickszy o 47% u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby
1 wigkszy 0 5% u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Jednakze nie mozna
wykluczy¢, ze catkowity wpltyw na organizm czynnej farmakologicznie, niezwigzanej rylpiwiryny
bedzie zwigkszony u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji
dawki, lecz zalecane jest zachowanie ostroznos$ci. Nie badano produktu leczniczego EDURANT

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EDURANT u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Wspdlistniejgce wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C
Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych wykazata, ze wspotistniejagce wirusowe zapalenie watroby
typu B i (Iub) C nie ma istotnego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na rylpiwiryng.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano wlasciwos$ci farmakokinetycznych rylpiwiryny u pacjentéw z niewydolno$cia nerek.
Wydalanie rylpiwiryny przez nerki jest nieistotne. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania
u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolno$cig nerek nalezy stosowa¢ EDURANT
z ostroznoscia, gdyz stgzenia w osoczu moga zwiekszy¢ si¢ z powodu wtornych do dysfunkcji nerek
zmian wchlaniania, dystrybucji i (Iub) metabolizmu leku. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek, produkt leczniczcy EDURANT mozna tylko
wtedy stosowac w skojarzeniu z silnym inhibitorem CYP3A, gdy korzys$¢ przewaza ryzyko.

Ze wzgledu na to, Ze rylpiwiryna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest
prawdopodobne, aby zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej moglto w sposob istotny
wplynac na usunigcie jej z organizmu (patrz punkt 4.2).

Cigza i potog

Ekspozycja na catkowita rylpiwiryng podawana raz na dobg¢ w dawce 25 mg jako sktadnik schematu
przeciwretrowirusowego byta mniejsza podczas cigzy (podobnie podczas drugiego i trzeciego
trymestru) w porownaniu z okresem poporodowym (patrz tabela 7). Zmniejszenie parametréw
farmakokinetycznych niezwigzanej (tj. czynnej) rylpiwiryny w czasie cigzy w porownaniu z okresem
poporodowym byto mniej widoczne niz dla catkowitej rylpiwiryny.

23



U kobiet otrzymujacych rylpiwiryng podawang raz na dob¢ w dawce 25 mg podczas drugiego
trymestru cigzy, §rednie wartosci wewnatrzosobnicze Cmax, AUC24n 1 Cimin catkowitej rylpiwiryny byly
odpowiednio, 0 21%, 29% 1 35% mniejsze w poréwnaniu do okresu poporodowego; podczas trzeciego
trymestru cigzy, Srednie warto$ci Cmax, AUC24n 1 Ciin byty odpowiednio o 20%, 31% i 42% mniejsze
w pordéwnaniu do okresu poporodowego.

Tabela 7:  Parametry farmakokinetyczne calkowitej rylpiwiryny podawanej raz na dobe w dawce
25 mg jako skladnika schematu przeciwretrowirusowego, podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy i w okresie poporodowym

Farmakokinetyka calkowitej Polog Drugi trymestr Trzeci trymestr
rylpiwiryny (6-12 tygodni) ciazy ciazy
($rednia £ SD, tmax: mediana (n=11) (n=15) (n=13)
[zakres])

Chnin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3 +258 52,9+244
Cax, 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)
AUC4n, ng.h/ml 2714 + 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szkodliwo$¢ dawek powtarzalnych
U gryzoni obserwowano szkodliwe dzialanie na watrobg zwigzane z indukcja enzymow watrobowych.
U psoéw stwierdzano dziatania podobne do cholestazy.

Badania szkodliwego wplywu na reprodukcie

Badania na zwierzetach nie wykazatly szkodliwego wplywu na zarodki, ptody czy reprodukcje.

Nie stwierdzono teratogennosci rylpiwiryny u szczuréw i krolikow. Po podaniu dawek (okreslonych
na podstawie pola powierzchni pod krzywa AUC) niewywotujacych dajacych si¢ zaobserwowac
dziatan niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effects Levels, NOAEL) catkowity wptyw na
organizm, obserwowany u zarodkow i plodow szczurow i krolikow, byt odpowiednio, 15- 1 70-krotnie
wigkszy niz taki wptyw u ludzi (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata wigkszej niz 32 kg) po
podaniu zalecanej dawki 25 mg raz na dobe.

Dzialanie rakotwoércze 1 mutagenne

Badania nad dziataniem rakotwoérczym rylpiwiryny przeprowadzono podajac lek myszom i szczurom
przez okres do 104 tygodni droga doustna, przez zglebnik. Dla najmniejszych ocenianych dawek

w badaniach dziatania rakotworczego, catkowity wptyw rylpiwiryny na organizm (okreslony na
podstawie pola powierzchni pod krzywa AUC) byt ponad 12-krotnie (myszy) i ponad 1,4-krotnie
(szczury) wigkszy niz spodziewana ekspozycja u ludzi przy dawce 25 mg raz na dobe. U szczurdéw nie
stwierdzono wystepowania zwigzanych z lekiem nowotworéw. U myszy zaobserwowano nowotwory
watrobowokomorkowe zardwno u samcdow jak i samic. Zaobserwowane nowotwory
watrobowokomorkowe u myszy moga by¢ charakterystyczne dla gryzoni.

W przeprowadzonym in vitro teScie Amesa z aktywacja metaboliczng lub bez, rylpiwiryna nie
wywolywata mutacji powrotnych. Otrzymano réwniez wynik negatywny w przeprowadzonym in vitro

tescie chtoniaka u myszy, wykrywajacym dziatanie klastogenne. Rylpiwiryna nie indukowata
uszkodzen chromosomow w te$cie mikrojadrowym in vivo u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa (E468)
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Powidon K30 (E1201)

Polisorbat 20

Silikonowana celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza 2910 6 mPa-s (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3000

Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnej butelce w celu ochrony przed §wiattem. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 75 ml, wykonana z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem

polipropylenowym (PP) zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci oraz zaopatrzona w plombe

gwarantujgca nienaruszalno$¢ zamknigcia. Kazde pudetko zawiera jedng butelke z 30 tabletkami.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/736/001

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 listopada 2011
Data przedluzenia pozwolenia: 22 lipca 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDURANT 2,5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 2,5 mg rylpiwiryny (w postaci
chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 5,51 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
Biata lub prawie biala, okragla tabletka o $rednicy 6,5 mm z wytloczonym oznakowaniem ,,TMC” po
jednej stronie i ,,PED” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy EDURANT w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi, jest wskazany do stosowania u zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci

typu 1 (HIV-1) dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do mniej niz 18 lat o masie ciata co najmniej 14 kg
do mniej niz 25 kg, bez znanych mutacji zwigzanych z oporno$cig na klas¢ nienukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI)
oraz z wiremig <100 000 kopii/ml RNA HIV-1 (patrz punkty 4.415.1).

Stosujac EDURANT nalezy kierowac si¢ badaniami oporno$ci genotypowe;j (patrz punkt 4.4 1 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego EDURANT u dzieci i mtodziezy w wieku 2 lat do mniej
niz 18 lat zalezy od masy ciala (tabela 1). EDURANT 2,5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustnej mozna podawa¢ wylacznie pacjentom o masie ciata co najmniej 14 kg i mniej niz 25 kg.
EDURANT nalezy rozpusci¢ w wodzie i podawa¢ razem z posilkiem (patrz punkt 5.2).

Tabela 1:  Zalecana dawka produktu EDURANT dla dzieci i mlodziezy

Masa ciala Dawka (raz dziennie z posilkiem)
Wigksza lub rowna 14 kg do mniejszej niz 20 kg 12,5 mg raz na dobe (pi¢¢ tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej 2,5 mg )
Wicksza lub réwna 20 kg do mniejszej niz 25 kg 15 mg raz na dobg (sze$¢ tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej 2,5 mg)

Tabletki powlekane
EDURANT jest rowniez dostepny w postaci tabletek o mocy 25 mg. Tabletki powlekane EDURANT
25 mg powinny by¢ podawane dzieciom, miodziezy i dorostym o masie ciata co najmniej 25 kg.
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Zaobserwowano roznic¢ w biodostepnosci 1 tabletki powlekanej o mocy 25 mg i 10 tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 2,5 mg, dlatego nie nalezy ich stosowac zamiennie.

Pominigcie przyjecia dawki

Jesli od pominigcia dawki produktu leczniczego EDURANT uplyneto nie wigcej niz 12 godzin od
zwyklej pory jej przyjmowania, pacjent powinien przyjac produkt wraz z positkiem tak szybko, jak to
mozliwe i nastepnie kontynuowa¢ dawkowanie wedhig dotychczasowego schematu. Jesli od
pominigcia dawki produktu leczniczego EDURANT uptyneto wigcej niz 12 godzin, pacjent nie
powinien przyjmowac pominigtej dawki, tylko kontynuowaé dawkowanie wedtug dotychczasowego
schematu.

Jesli w ciagu 4 godzin od przyjecia leku u pacjenta wystapia wymioty, nalezy przyja¢ wraz

z positkiem jeszcze jedng dawke leku EDURANT. Jesli u pacjenta wystapiag wymioty po wigcej niz
4 godzinach od przyjecia leku, nie musi przyjmowa¢ dodatkowej dawki leku EDURANT, az do
nastepnej dawki przyjmowanej zgodnie z dotychczasowym schematem.

Grupy szczegolne

Zaburzenia czynnosci nerek

EDURANT badano gléwnie u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek. Nie jest konieczna
modyfikacja dawki rylpiwiryny u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu lekkim lub
umiarkowanym. U pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscia
nerek, rylpiwiryne nalezy stosowaé z ostrozno$cig. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek, skojarzenie rylpiwiryny z silnym inhibitorem CYP3A

(np. wzmacnionym rytonawirem inhibitorem proteazy wirusa HIV) mozna zastosowa¢ wylacznie
wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem (patrz punkt 5.2).

Leczenie rylpiwiryng powodowato niewielkie zwickszenie §rednich stezen kreatyniny w surowicy,
ktore z czasem utrzymywalo si¢ na statym poziomie i nie uwaza si¢ tego za istotne klinicznie (patrz
punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego ENDURANT u pacjentéw
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali
Child-Pugh), dlatego u pacjentdw tych nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Produkt leczniczy
EDURANT nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie badano produktu EDURANT u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa C w skali Child-Pugh). Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
EDURANT u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
EDURANT u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz 14 kg. Brak dostgpnych
danych.

Cigza

W czasie cigzy stwierdzano mniejsze ekspozycje na rylpiwiryng, dlatego nalezy $cisle monitorowaé
wiremi¢. Alternatywnie, nalezy rozwazy¢ przestawienie na inny schemat terapii
przeciwretrowirusowej (patrz punkty 4.4, 4.6, 5.1 1 5.2).

Sposéb podawania

EDURANT tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy rozpusci¢ w wodzie i przyjmowa¢é
wraz z posilkiem (patrz punkt 5.2). Nie nalezy zu¢ ani polyka¢ w calosci tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej. Aby utatwi¢ podawanie, rozproszong mieszaning mozna dodatkowo rozcienczy¢
nastepujacymi napojami lub migkkim pokarmem: woda, mlekiem, sokiem pomaranczowym lub
musem jablkowym. Nalezy przestrzega¢ nastepujacych instrukcji:
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- Umiesci¢ tabletki w kubku, doda¢ 5 ml (1 tyzeczke) wody o temperaturze pokojowej. Nie
kruszy¢ tabletek.

- Ostroznie zamiesza¢ kubkiem, aby rozproszy¢ tabletki. Mieszanina zacznie wyglada¢ na metng.

- Nalezy natychmiast przyjac calg przygotowang dawke leku lub doda¢ kolejne 5 ml (1 tyzeczke)
wody lub dowolnego z ponizszych sktadnikow w celu utatwienia podania: mleka, soku
pomaranczowego lub musu jabtkowego, ktore przed uzyciem osiagnely temperatur¢ pokojowa.
Zamiesza¢ 1 natychmiast przyjaé caty lek. W razie potrzeby mozna uzy¢ tyzeczki.

- Nalezy upewnic sig¢, ze cala dawka zostata przyjeta, a lek nie pozostat w kubku; w razie
potrzeby doda¢ kolejne 5 ml (1 tyzeczka) wody lub tego samego napoju (mleko, sok
pomaranczowy) lub musu jabtkowego, zamiesza¢ i natychmiast wypic.

Pacjent musi natychmiast przyja¢ dawke leku. Jesli lek nie zostanie przyjety natychmiast, mieszaning
nalezy wyrzuci¢ i przygotowaé nowa dawke leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego EDURANT nie nalezy stosowac w skojarzeniu z nastepujacymi produktami

leczniczymi, gdyz moze doj$¢ do istotnego zmniejszenia stgzen rylpiwiryny w osoczu (z powodu

indukcji enzymu CYP3A lub zwigkszenia pH w Zoladku), co moze powodowac utratg skutecznosci

produktu leczniczego EDURANT (patrz punkt 4.5):

- leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina

- leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna, ryfapentyna

- inhibitory pompy protonowej, takie jak: omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
rabeprazol

- glikokortykosteroid deksametazon podawany ogodlnie, z wyjatkiem dawki jednorazowe;j

- ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie wirusologiczne i rozw0] opornosci

Nie badano produktu leczniczego EDURANT u pacjentow wczesniej poddawanych bez powodzenia
jakiemukolwiek innemu leczeniu przeciwretrowirusowemu. Przedstawiona w punkcie 5.1 lista mutacji
zwigzanych z opornoscig na rylpiwiryn¢ moze by¢ jedynie wskazowka do stosowania produktu
leczniczego EDURANT u pacjentow wezesniej nieleczonych.

W zbiorczej analizie skutecznosci badan fazy 3. TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215 (THRIVE)
po 96 tygodniach, u leczonych rylpiwiryng dorostych pacjentéw z poczatkowa wiremia

>100 000 kopii/ml RNA HIV-1 wyst¢gpowato wigksze ryzyko niepowodzenia wirusologicznego
(18,2% rylpiwiryna vs. 7,9% efawirenz) niz u pacjentow z poczatkowa wiremia <100 000 kopii/ml
RNA HIV-1 (5,7% rylpiwiryna vs. 3,6% efawirenz). Wigksze ryzyko niepowodzenia
wirusologicznego u pacjentéw otrzymujacych rylpiwiryng zaobserwowano podczas pierwszych

48 tygodni tych badan (patrz punkt 5.1). U pacjentdw z poczatkowg wiremia >100 000 kopii/ml RNA
HIV-1, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie przeciwwirusowe, czesciej wystgpowata opornosc
zwigzana z leczeniem nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI). Opornosé¢
na lamiwudyng lub emtrycytabing wystgpita u wigkszej liczby pacjentoéw z niepowodzeniem
wirusologicznym wsrdd leczonych rylpiwiryng niz wsrdd leczonych efawirenzem (patrz punkt 5.1).

Wyniki uzyskane u mtodziezy i dzieci w badaniu TMC278-C213 byty ogolnie zgodne z tymi danymi.

W badaniu TMC278HTX2002 nie zaobserwowano niepowodzen wirusologicznych (szczegoly patrz
punkt 5.1).
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Rylpiwiryng powinni by¢ leczeni tylko pacjenci, ktorzy prawdopodobnie bedg dobrze przestrzegac
zalecen terapii przeciwretrowirusowej, gdyz nieprzestrzeganie zalecen moze skutkowa¢ rozwojem
opornosci i utratg przysztych opcji leczenia.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych,
stosujac rylpiwiryng¢ nalezy kierowac si¢ badaniami opornos$ci (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Podczas stosowania rylpiwiryny w dawkach wigkszych od terapeutycznych (75 mg i 300 mg raz na
dobe) stwierdzano wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG (patrz punkty 4.5, 4.8 1 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego EDURANT w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg nie wiaze si¢

z istotnym klinicznie wptywem na odstgp QTc. EDURANT nalezy stosowaé z ostroznoscig

w skojarzeniu z produktami leczniczymi o znanym ryzyku wywolywania czg¢stoskurczu komorowego
typu Torsade de Pointes.

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania ztozonej
terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), wystapi¢ moze
reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub $ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis jiroveci. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapic¢ wiele
miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.8).

Cigza

EDURANT moze by¢ stosowany w czasie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalna korzy$¢ przewyzsza
potencjalne ryzyko. W czasie cigzy stwierdzano mniejsze ekspozycje na rylpiwiryn¢ podawang raz na
dobe w dawce 25 mg. W badaniach fazy 3. mniejsza ekspozycja na rylpiwiryne, podobna do tej
stwierdzonej w czasie cigzy, wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego,
dlatego nalezy monitorowa¢ wiremi¢ (patrz punkty 4.6, 5.1 1 5.2). Alternatywnie, nalezy rozwazy¢
przestawienie na inny schemat terapii przeciwretrowirusowe;.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach produktu leczniczego EDURANT

EDURANT zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicz, ktore wptywaja na ekspozycie na rylpiwiryne

Rylpiwiryna jest metabolizowana gléwnie przy udziale cytochromu P450 (CYP)3A. Produkty
lecznicze, ktore indukuja lub hamujg aktywnos$¢ CYP3A moga wplywacé na klirens rylpiwiryny (patrz
punkt 5.2). Podczas jednoczesnego podawania rylpiwiryny i produktow leczniczych, ktére indukujg
CYP3A stwierdzano zmniejszenie st¢zen rylpiwiryny w osoczu, co moze zmniejszy¢ dziatanie
terapeutyczne rylpiwiryny.
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Podczas jednoczesnego podawania rylpiwiryny i produktéw leczniczych, ktore hamujg CYP3A
stwierdzano zwigkszenie stezen rylpiwiryny w osoczu.
Jednoczesne podawanie rylpiwiryny i produktow leczniczych, ktore zwigkszaja pH soku zotadkowego
moze powodowac¢ zmniejszenie stezen rylpiwiryny w osoczu, co moze zmniejszy¢ dziatanie

terapeutyczne produktu leczniczego EDURANT.

Produkty lecznicze, na ktore wplywa zastosowanie rylpiwiryny

Jest mato prawdopodobne, aby rylpiwiryna w zalecanej dawce miata istotny klinicznie wptyw na
ekspozycje produktow leczniczych metabolizowanych przez enzymy CYP.

Rylpiwiryna hamuje in vitro glikoproteine-P (ICso wynosi 9,2 pM). W badaniu klinicznym rylpiwiryna
nie wplywala znaczaco na farmakokinetyke digoksyny. Nie mozna jednak catkowicie wykluczy¢, ze
rylpiwiryna moze zwigkszac ekspozycje na inne leki transportowane przez glikoproteing-P, ktore sga
bardziej wrazliwe na hamowanie jelitowej glikoproteiny-P, np. eteksylanu dabigatranu.

Rylpiwiryna w warunkach in vitro jest inhibitorem transportera MATE-2K z ICso <2,7 nM.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji obecnie nie jest znane.

W tabeli 2 przedstawiono potwierdzone i teoretyczne interakcje z wybranymi lekami
przeciwretrowirusowymi i innymi produktami leczniczymi.

Tabela interakcji

Badania interakcji przeprowadzano tylko u 0so6b dorostych.

Interakcje migdzy rylpiwiryng i podawanymi jednocze$nie produktami leczniczymi przedstawiono
w tabeli 2 (zwigkszenie przedstawia symbol “1”, zmniejszenie “|”, bez zmian “«<”, nie dotyczy
“NA”, przedziat ufnosci “CI”).

Tabela2. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECANE DAWKI
Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczgce jednoczesnego
wedlug grup . . : o i
Srednia geometryczna zmiana (%) stosowania
terapeutycznych
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

NRTI/N[t]RTI (nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV)

245 mg raz na dobe

tenofowir Cmax T 19%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <>
rylpiwiryna Cpax <>

Dydanozyna** dydanozyna AUC 1 12% Nie jest konieczna modyfikacja
400 mg raz na dobg dydanozyna Cmin NA dawki.
dydanozyna Cpax <> Dydanozyng nalezy podawac co
rylpiwiryna AUC < najmniej 2 godziny przed podaniem
rylpiwiryna Cpin <> lub 4 godziny po podaniu
rylpiwiryna Cuax < rylpiwiryny.
Dizoproksyl tenofowir AUC 1 23% Nie jest konieczna modyfikacja
tenofowiru** tenofowir Cmin T 24% dawki.

Inne NRTI
(abakawir,
emtrycytabina,

zydowudyna)

lamiwudyna, stawudyna i

Nie badano. Nie sg spodziewane
klinicznie istotne interakcje mi¢dzy
lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

NNRTI (nienukleozydowe inh

ibitory odwrotnej transkryptazy HIV)

NNRTI
(delawirdyna, efawirenz,
etrawiryna, newirapina)

Nie badano.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania rylpiwiryny z innymi
NNRTL
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Inhibitory proteazy HIV (PI) w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru

Darunawir + rytonawir**
800 mg + 100 mg raz na
dobe

darunawir AUC <
darunawir Cpin | 11%
darunawir Cpax <>
rylpiwiryna AUC 1 130%
rylpiwiryna Cpin T 178%
rylpiwiryna Cpax T 79%

(hamowanie enzymow CYP3A)

Lopinawir + rytonawir
(kapsulka mickka)*"
400 mg + 100 mg dwa
razy na dobg

lopinawir AUC <
lopinawir Cpin | 11%
lopinawir Cpax <>
rylpiwiryna AUC 1 52%
rylpiwiryna Cpin 1 74%
rylpiwiryna Cmax T 29%

(hamowanie enzymow CYP3A)

Inne wzmacniane
inhibitory proteazy
(atazanawir + rytonawir,
fosamprenawir +
rytonawir, sakwinawir +
rytonawir, typranawir +
rytonawir)

Nie badano.

Jednoczesne podawanie rylpiwiryny
ze wzmocnionymi rytonawirem
inhibitorami proteazy powoduje
zwigkszenie stezen osoczowych
rylpiwiryny, lecz nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Inhibitory proteazy HIV (PI)

bez skojarzonego podawania malych dawek rytonawiru

Niewzmacniane
inhibitory proteazy
(atazanawir,
fosamprenawir,
indynawir, nelfinawir)

Nie badano. Spodziewana jest
zwigkszona ekspozycja na rylpiwiryne.

(hamowanie enzymow CYP3A)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Antagonisci CCRS

Marawirok

Nie badano. Nie sg spodziewane
klinicznie istotne interakcje mi¢dzy
tymi lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Inhibitory transferu tancucha

integrazy HIV

Raltegrawir*

raltegrawir AUC 1 9%
raltegrawir Cmin T 27%
raltegrawir Cmax T 10%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <>
rylpiwiryna Ciax <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Inne leki przeciwwirusowe

Rybawiryna

Nie badano. Nie sg spodziewane
klinicznie istotne interakcje miedzy
tymi lekami.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Symeprewir* symeprewir AUC < Nie jest konieczna modyfikacja
symeprewir Cpin <> dawki.
symeprewir Cmax T 10%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpmin T 25%
rylpiwiryna Cpax <>
INNE LEKI
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina Nie badano. Spodziewane jest znaczne | Nie podawac rylpiwiryny w
Okskarbazepina zmniejszenie stezen rylpiwiryny skojarzeniu z tymi lekami
Fenobarbital W 0S0cZU. przeciwdrgawkowymi, gdyz moze
Fenytoina nastapi¢ utrata dziatania
(indukcja enzymoéw CYP3A) terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).
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AZOLOWE LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol*#
400 mg raz na dobg¢

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

(indukcja CYP3A z powodu duzej
dawki rylpiwiryny w badaniu)

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

(hamowanie enzymow CYP3A)

Podczas skojarzonego podawania
rylpiwiryny w zalecanych dawkach
raz na dob¢ z ketokonazolem nie jest
konieczna modyfikacja dawki.

Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Worykonazol

Nie badano. Jednoczesne podawanie
produktu leczniczego EDURANT

z azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi moze powodowac
zwigkszenie ste¢zen osoczowych
rylpiwiryny.

(hamowanie enzymow CYP3A)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

LEKI PRZECIW MYKOBAKTERIOM

Ryfampicyna** ryfampicyna AUC < Nie podawa¢ rylpiwiryny w

600 mg raz na dobg ryfampicyna Cpin NA skojarzeniu z ryfampicyna, gdyz jest
ryfampicyna Cpax <> prawdopodobna utrata dziatania
25-deacetylo-ryfampicyna AUC | 9% terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
25-deacetylo-ryfampicyna Cmin NA punkt 4.3).
25-deacetylo-ryfampicyna Cuax <>
rylpiwiryna AUC | 80%
rylpiwiryna Cpin | 89%
rylpiwiryna Cpax | 69%
(indukcja enzymoéw CYP3A)

Ryfapentyna Nie badano. Spodziewane jest znaczne | Nie podawaé rylpiwiryny
zmniejszenie stgzen rylpiwiryny w skojarzeniu z ryfapentyna, gdyz
W 0S0CZU. jest prawdopodobna utrata dzialania

terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
(indukcja enzymoéw CYP3A) punkt 4.3).
ANTYBIOTYKI MAKROLIDOWE
Klarytromycyna Nie badano. Spodziewana jest Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢
Erytromycyna zwigkszona ekspozycja na rylpiwiryne. | zastosowanie alternatywnego

(hamowanie enzymoéw CYP3A)

leczenia np. azytromycyna.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Deksametazon
(podawany ogdlnie
z wyjatkiem dawki
jednorazowej)

Nie badano. Spodziewane jest, zalezne
od dawki, zmniejszenie stgzen
rylpiwiryny w osoczu.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Nie zaleca si¢ skojarzonego
podawania rylpiwiryny

z deksametazonem podawanym
ogo6lnie (z wyjatkiem jednorazowego
podania), gdyz moze nastgpic utrata
dzialania terapeutycznego
rylpiwiryny (patrz punkt 4.3).
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia, szczegdlnie
podczas dlugotrwalej terapii.
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INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol*# omeprazol AUC | 14%
20 mg raz na dobg¢ omeprazol Cmin NA
omeprazol Cmax | 14%
rylpiwiryna AUC | 40%
rylpiwiryna Cpin | 33%
rylpiwiryna Cpax | 40%
(zmniejszone wchtanianie z powodu
zwigkszenia pH w zotadku)
Lanzoprazol Nie badano. Spodziewane jest znaczne
Rabeprazol zmniejszenie stgzen rylpiwiryny
Pantoprazol W 0S0CZU.
Ezomeprazol

(zmniejszone wchtanianie z powodu
zwiekszenia pH w zotadku)

Nie podawa¢ rylpiwiryny w
skojarzeniu z inhibitorami pompy
protonowej, gdyz jest
prawdopodobna utrata dziatania
terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).

ANTAGONISCI RECEPTORA H:

Famotydyna*# rylpiwiryna AUC | 9%

40 mg pojedyncza rylpiwiryna Cpin NA

dawka przyjeta rylpiwiryna Cpax <>

12 godzin przed

rylpiwiryna

Famotydyna ** rylpiwiryna AUC | 76%

40 mg pojedyncza rylpiwiryna Cpin NA

dawka przyjeta rylpiwiryna Cpax | 85%

2 godziny przed

rylpiwiryna (zmniejszone wchtanianie z powodu

zwigkszenia pH w zotadku)

Famotydyna **

rylpiwiryna AUC 1 13%

Nalezy zachowa¢ szczegodlna
ostroznos$¢ podczas skojarzonego
podawania rylpiwiryny

z antagonistami receptora-H,. Mozna
stosowac tylko te leki z grupy
antagonistow receptora-Ho, ktore
moga by¢ podawane raz na dobe.
Nalezy stosowa¢ doktadny schemat
dawkowania z podawaniem
antagonisty receptora-H, co najmniej
12 godzin przed lub 4 godziny po
podaniu rylpiwiryny.

40 mg pojedyncza rylpiwiryna Cpin NA
dawka przyjeta rylpiwiryna Cmax 1 21%
4 godziny po
rylpiwirynie
Cymetydyna Nie badano.
Nizatydyna
Ranitydyna (zmniejszone wchtanianie z powodu
zwigkszenia pH w zotadku)
LEKI ZOBOJETNIAJACE
Srodki zobojetniajace Nie badano. Spodziewane jest znaczne | Nalezy zachowac szczeg6lna

(np. tlenek glinu lub
magnezu, weglan
wapnia)

zmniejszenie stgzen rylpiwiryny
W 0S0OCZU.

(zmniejszone wchtanianie z powodu
zwigkszenia pH w zotadku)

ostroznos¢ podczas skojarzonego
podawania rylpiwiryny z lekami
zobojetniajacymi. Leki
zobojetniajace nalezy podawac
wylacznie co najmniej 2 godziny
przed lub co najmniej 4 godziny po
zastosowaniu rylpiwiryny.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon*

60-100 mg raz na dobe,
dawkowanie
indywidualne

R(-) metadon AUC | 16%
R(-) metadon Cpin | 22%
R(-) metadon Cpax | 14%
rylpiwiryna AUC «*
rylpiwiryna Cpin <>*
rylpiwiryna Cpax <>*

* na podstawie danych historycznych

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki na poczatku podawania
metadonu w skojarzeniu

z rylpiwiryng. Jednakze zaleca si¢
obserwacje¢ kliniczna, gdyz moze by¢
konieczna modyfikacja leczenia
podtrzymujacego metadonem u
niektorych pacjentow.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna* digoksyna AUC < Nie jest konieczne dostosowanie
digoksyna Cpin NA dawki.
digoksyna Cipax <
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LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

Nie badano. Nie mozna wykluczy¢

W 0S0Czu.

ryzyka zwigkszenia stezen dabigatranu

(hamowanie glikoproteiny P w jelitach)

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
skojarzonego podawania rylpiwiryny
z eteksylanem dabigatranu.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina*
850 mg pojedyncza dawka

metformina AUC «
metformina Cpin NA
metformina Cpax <

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Ziele dziurawca
(Hypericum perforatum)

zmniejszenie stgzen rylpiwiryny
W 0S0CZU.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Nie badano. Spodziewane jest znaczne

Nie przyjmowacd rylpiwiryny

w skojarzeniu z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca, gdyz
moze nastgpic utrata dzialania
terapeutycznego rylpiwiryny (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIWBOLOW

E

Paracetamol**
500 mg pojedyncza
dawka

paracetamol AUC <
paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin T 26%
rylpiwiryna Cpax <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

DOUSTNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol*
0,035 mg raz na dobe
Noretysteron*

1 mg raz na dobg

etynyloestradiol AUC <
etynyloestradiol Cpin <>
etynyloestradiol Ciax T 17%
noretysteron AUC <
noretysteron Cpin <>
noretysteron Cpax <>
rylpiwiryna AUC «*
rylpiwiryna Cpi <>*
rylpiwiryna Cpax <>*

* na podstawie danych historycznych

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna**
40 mg raz na dobg

atorwastatyna AUC <
atorwastatyna Cpin | 15%
atorwastatyna Cmax T 35%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <>
rylpiwiryna Cumax | 9%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Syldenafil** syldenafil AUC < Nie jest konieczna modyfikacja
50 mg pojedyncza syldenafil Cpin NA dawki.
dawka syldenafil Cpax <>

rylpiwiryna AUC <

rylpiwiryna Cpin <

rylpiwiryna Cpax <>
Wardenafil Nie badano. Nie jest konieczna modyfikacja
Tadalafil dawki.

Interakcje z rylpiwiryna oceniano w badaniu klinicznym. Pozostate interakcje lekowe sa prognostyczne.
Badanie interakcji przeprowadzono stosujac wigksza niz zalecane dawki rylpiwiryny i oceniajac maksymalny wplyw

na jednocze$nie podawany produkt leczniczy. Zalecenia dawkowania odnoszg si¢ do zalecanej dawki mg rylpiwiryny

podawanej raz na dobe.

T Badanie interakcji przeprowadzono stosujac wigksza niz zalecane dawki rylpiwiryny.
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Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace mozliwych interakcji farmakodynamicznych pomigdzy
rylpiwiryng a produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QTc w EKG. W badaniu u zdrowych
0s0b zastosowane wigksze niz terapeutyczna dawki rylpiwiryny (75 mg raz na dobe i 300 mg raz
na dobe) powodowaty wydtuzenie odstepu QTc w EKG (patrz punkt 5.1). EDURANT nalezy
stosowac z ostroznoscia w skojarzeniu z produktami leczniczymi o znanym ryzyku wywotywania
czestoskurczu komorowego typu Torsade de pointes.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Umiarkowana ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (od 300 do 1000 wynikoéw cigz) nie wskazuje
na toksyczne dziatanie rylpiwiryny na ptdd lub noworodka (patrz punkty 4.4, 5.1 1 5.2). W czasie cigzy
stwierdzano mniejsze ekspozycje na rylpiwiryng, dlatego nalezy dokladnie monitorowa¢ wiremig.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ zastosowanie rylpiwiryny podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy rylpiwiryna przenika do mleka ludzkiego. Rylpiwiryna przenika do mleka
u szczurow. Z powodu mozliwo$ci wystgpienia dziatan niepozadanych u karmionego piersig dziecka,
nalezy pouczy¢ matke, aby nie karmita piersia podczas stosowania rylpiwiryny.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity piersia.

Plodno$é

Brak danych dotyczacych wplywu rylpiwiryny na ptodno$¢ u ludzi. Nie stwierdzono w badaniach na
zwierzetach istotnego klinicznie wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

EDURANT nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow stosujacych EDURANT stwierdzano jednak
zmgczenie, zawroty glowy 1 senno$é, co nalezy wzigé pod uwage podczas oceny zdolnosci
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn przez pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas programu badan klinicznych (1368 pacjentow z kontrolowanych badan fazy 3.
TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215 (THRIVE), u 55,7% uczestnikow wystgpito co najmnie;j
jedno dziatanie niepozadane (patrz punkt 5.1). Najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
(ang. adverse drug reaction, ADR) (>2%) o nasileniu co najmniej umiarkowanym byly: depresja
(4,1%), bol gtowy (3,5%), bezsennos¢ (3,5%), wysypka (2,3%) 1 bol brzucha (2,0%). Najczestsze,
cigzkie dzialania niepozadane, zwigzane z leczeniem, stwierdzono u 7 (1,0%) pacjentow
otrzymujacych rylpiwiryne. U pacjentow otrzymujacych rylpiwiryne i efawirenz mediany czasu,

w ktorym pacjent byt narazony na dziatanie rylpiwiryny i na dziatanie efawirenzu wynosity
odpowiednio, 104,31 104,1 tygodni. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w pierwszych

48 tygodniach terapii.
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Zwigzane z leczeniem, wybrane nieprawidlowos$ci wynikéw badan laboratoryjnych (stopnia 3. lub 4.),
uznane za dziatania niepozadane, stwierdzone u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
EDURANT to: zwickszona aktywnos$¢ amylazy trzustkowej (3,8%), zwigkszona aktywnos$¢ AspAT
(2,3%), zwigkszona aktywnos¢ AIAT (1,6%), zwigkszone stezenie cholesterolu LDL (na czczo, 1,5%),
zmniejszenie liczby leukocytow (1,2%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (0,9%), zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny (0,7%), zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (na czczo, 0,6%), zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny (0,1%), zmniejszenie liczby plytek krwi (0,1%) i zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (na czczo, 0,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W tabeli 3 zebrano dziatania niepozadane zgtaszane przez dorostych pacjentéw leczonych
rylpiwiryng. Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz
czgstoscig wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy

o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ czestos$cig wystgpowania.

Tabela 3. Dzialania niepozadane zglaszane przez nieleczonych wcze$niej
przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow zakazonych HIV-1, leczonych

rylpiwiryna
(zbiorcze dane z analizy 96 tygodni badan fazy 3. ECHO i THRIVE) N=686
Klasyfikacja ukladow | Kategoria czestosci Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania (rylpiwiryna + BR)
Zaburzenia krwi czesto zmniejszenie liczby leukocytow
i uktadu chtonnego zmniejszenie stgzenia hemoglobiny
zmniejszenie liczby ptytek krwi
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto zespoOt reaktywacji immunologicznej
immunologicznego
Zaburzenia bardzo czgsto zwigkszenie stgzenia cholesterolu catkowitego
metabolizmu (na czczo)
1 odzywiania zwigkszenie stg¢zenia cholesterolu LDL (na
CZCZO0)
czesto zmniejszenie apetytu
zwigkszenie stezenia trdjglicerydow (na czczo)
Zaburzenia psychiczne | bardzo czgsto bezsennosé
czesto niezwykte sny
depresja
zaburzenia snu
nastrdj depresyjny
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto bol glowy
Nerwowego zawroty glowy
czesto sennos$¢
Zaburzenia zotagdka bardzo czgsto nudnosci
ijelit zwigkszona aktywno$¢ amylazy trzustkowej
czgsto bol brzucha
wymioty
zwigkszona aktywnos$¢ lipazy
dyskomfort w jamie brzusznej
sucho$¢ w ustach
Zaburzenia watroby bardzo czgsto zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
1 drog zotciowych czgsto zwigkszone stezenie bilirubiny
Zaburzenia skory czesto wysypka
i tkanki podskornej
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Zaburzenia ogdlne czgsto zmeczenie
1 stany w miejscu
podania

BR=schemat podstawowy
N=liczba badanych

Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych

U pacjentéw otrzymujacych rylpiwiryne w analizie 96 tygodni badan fazy 3. ECHO i THRIVE $rednia
zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej stezenia cholesterolu catkowitego (na czczo) wyniosta

5 mg/dl, HDL (na czczo) 4 mg/dl, LDL (na czczo) 1 mg/dl oraz trojglicerydow (na czczo) -7 mg/dl.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot reaktywacji_immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z ci¢zkim niedoborem odpornosci, w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART),
wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne.
Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest
zmienny i zdarzenia te moga wystgpi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez (w wieku od 12 lat do ponizej 18 lat)

Kohorta 1 badania TMC278-C213

Ocena bezpieczenstwa opiera si¢ na analizie z 48 tygodni kohorty 1. jednoramiennego, otwartego
badania fazy 2. TMC278-C213, w ktorym 36 wcze$niej nieleczonych przeciwretrowirusowo dzieci
z zakazeniem HIV-1, o masie co najmniej 32 kg otrzymywato rylpiwiryne (25 mg raz na dobe)

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretowirusowymi (patrz punkt 5.1). Mediana czasu ekspozycji
u pacjentéw wyniosta 63,5 tygodni. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Nie stwierdzono zadnych nowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu

z odnotowanymi u dorostych.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych mialo nasilenie stopnia 1. lub 2. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zgtoszonymi w kohorcie 1. badania TMC278-C213 (wszystkie stopnie, czgsto§¢
wigksza lub réwna 10%) byty: bol glowy (19,4%), depresja (19,4%), sennos¢ (13,9%) i nudnosci
(11,1%). Nie stwierdzono nieprawidowosci stopnia 3.-4. w wynikach badan laboratoryjnych
AspAT/AIAT ani zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz stopnia 3.-4.

W analizie kohorty 1. badania TMC278-C213 przeprowadzonej w tygodniu 240 nie stwierdzono
zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy.

Dzieci (w wieku od 2 lat do ponizej 12 lat)

Kohorta 2 badania TMC278-C213

Kohorta 2 jednoramiennego, otwartego badania fazy 2., TMC278-C213 zostata zaprojektowana w celu
oceny bezpieczenstwa stosowania rylpiwiryny w dawkach dostosowanych do masy ciata 12,5 mg,

15 mg i 25 mg raz na dobe u pacjentow zakazonych wirusem HIV-1, nieleczonych
przeciwretrowirusowo (w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciata co najmniej 17 kg) (patrz
punkt 5.1). Mediana czasu trwania ekspozycji u pacjentow w 48. tygodniu analizy (w tym

w przedtuzeniu po 48. tygodniu) wynosita 69,5 (zakres od 35 do 218) tygodni.

Wszystkie dziatania niepozadane mialy fagodne lub umiarkowane nasilenie. Dziatania niepozadane
zgloszone u co najmniej 2 uczestnikow, niezaleznie od ich nasilenia, obejmowaly: zmniejszenie
apetytu (3/18, 16,7%), wymioty (2/18, 11,1%), zwickszenie aktywnosci AIAT (2/18, 11,1%),
zwigkszenie aktywnosci AspAT (2/18, 11,1%) i wysypke (2/18, 11,1%). Nie byto pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do tych obserwowanych u dorostych.
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TMC278HTX2002

Jednoramienne, otwarte badanie fazy 2., TMC278HTX2002, zostato zaprojektowane w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania rylpiwiryny w dawkach dostosowanych do masy ciata 12,5 mg, 15 mg

1 25 mg raz na dob¢ u pacjentow zakazonych HIV-1 poddanych supresji wirusologicznej (w wieku od
2 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciata co najmniej 10 kg) (patrz punkt 5.1). Mediana czasu trwania
ekspozycji dla pacjentow w 48. tygodniu analizy wynosita 48,4 (zakres od 47 do 52) tygodni.

Wszystkie dziatania niepozadane mialy fagodne lub umiarkowane nasilenie. Dziatania niepozadane
zgloszone u co najmniej 2 uczestnikow, niezaleznie od nasilenia, obejmowaty: wymioty (4/26,
15,4%), bol brzucha (3/26, 11,5%), nudnosci (2/26, 7,7%), zwickszenie aktywnosci AIAT (3/26,
11,5%), zwickszenie aktywnosci AspAT (2/26, 7,7%) i zmniejszenie apetytu (2/26, 7,7%). Nie byto
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Nie zidentyfikowano zadnych
nowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z tymi obserwowanymi u dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rylpiwiryny u dzieci w wieku ponizej 2 lat
lub o masie ciata ponizej 14 kg.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

U otrzymujacych rylpiwiryng pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B
lub C, zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych wystepowala czgéciej niz u otrzymujacych
rylpiwiryng pacjentow bez wspotistniejacego zakazenia. Ta obserwacja dotyczy takze grupy
otrzymujacej efawirenz. Catkowite dziatanie farmakokinetyczne rylpiwiryny na organizm u pacjentow
ze wspolistniejacym zakazeniem byto podobne do dziatania u pacjentow bez wspotistniejacego
zakazenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego EDURANT.
Doswiadczenia dotyczace przedawkowania rylpiwiryny u ludzi sg ograniczone. Objawy
przedawkowania mogg obejmowac bol glowy, nudnosci, zawroty gtowy i (lub) nietypowe sny.
Leczenie przedawkowania rylpiwiryny polega na zastosowaniu ogolnego leczenia podtrzymujacego
czynnosci zyciowe, w tym monitorowania objawow czynnosci zyciowych i EKG (odstep QT), oraz na
obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Dalsze postgpowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami
klinicznymi lub zaleceniami krajowego centrum toksykologicznego. Ze wzgledu na to, Ze rylpiwiryna
W znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest prawdopodobne, aby zastosowanie
dializoterapii moglo w sposob istotny wptyna¢ na usunigcie substancji czynnej z organizmu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania og6élnego, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAGOS.

39



Mechanizm dzialania

Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy
(NNRTTI) wirusa HIV-1. Dziatanie rylpiwiryny polega na niekompetycyjnym hamowaniu odwrotne;j
transkryptazy (RT) wirusa HIV-1. Rylpiwiryna nie hamuje polimeraz a, B i y ludzkiego DNA
komoérkowego.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Rylpiwiryna wykazuje dzialanie przeciwwirusowe na laboratoryjne szczepy HIV-1 dzikiego typu

w liniach komorkowych limfocytow T w przebiegu ostrego zakazenia, z mediang wartosci sredniego
stezenia skutecznego ECso dla HIV-1/I1IB wynoszaca 0,73 nM (0,27 ng/ml). Chociaz rylpiwiryna
wykazuje in vitro ograniczone dziatanie na wirusy HIV-2, z wartosciami ECso w zakresie od 2510 do
10 830 nM (920 do 3970 ng/ml), to nie zaleca si¢ leczenia zakazen HIV-2 rylpiwiryng ze wzgledu na
brak danych klinicznych.

Rylpiwiryna takze wykazuje dziatanie przeciwwirusowe na duzg grupe wyodrebnionych szczepow
HIV-1 grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H), z wartosciami ECso w zakresie od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml) oraz na szczepy grupy O, z wartosciami ECso w zakresie od 2,88 do 8,45 nM
(1,06 do 3,10 ng/ml).

Oporno$¢

W hodowlach komorkowych

W warunkach hodowli komoérkowych dokonano selekcji szczepéw opornych na rylpiwiryne,
poczawszy od dzikich typow wirusow HIV-1 réznego pochodzenia i r6znych podtypow, az po wirusy
HIV-1 oporne na NNRTI. Najczesciej stwierdzanymi mutacjami zwigzanymi z opornoscia, ktore si¢
ujawniatly, byty: L100L, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M2301.

Opornos¢ na rylpiwiryng okreslono jako krotno$¢ zmiany (ang. Fold change, FC) warto$ci ECso
powyzej biologicznej wartosci odcigcia (ang. Biological cut-off, BCO) w tescie.

Dorosli pacjenci wczesniej nieleczeni

W analizie opornosci zastosowano szerszg definicj¢ niepowodzenia wirusologicznego niz stosowana
w pierwszorzedowej analizie skuteczno$ci. W zbiorczej analizie opornosci z 48 tygodni badan fazy 3.,
u 62 (z catkowitej liczby 72) badanych, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie przeciwwirusowe

W grupie otrzymujacej rylpiwiryne, wystepowala opornos$¢ na poczatku leczenia i w momencie
stwierdzenia niepowodzenia. W tej analizie mutacje zwigzane z oporno$cia

(ang. Resistance-associated mutations, RAM) na NNRTI, ujawniajace si¢ w co najmniej

2 niepowodzeniach wirusologicznych podczas stosowania rylpiwiryny to: V90I, K101E, E138K,
E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y i F227C. W badaniach tych wystepowanie mutacji V90I

1 V189I na poczatku nie wptywato na odpowiedz. Substytucja E138K wystepowala najczesciej
podczas terapii rylpiwiryna, czesto jednoczesnie z substytucja M1841. W analizie z 48 tygodni, 31

z 62 niepowodzen wirusologicznych podczas stosowania rylpiwiryny miato jednocze$nie mutacje
RAM na NNRTI i NRTI; 17 z tych 31 miato jednoczesnie E138K i M184I. Takie same mutacje
wystepowaty najczesciej w analizach z 48 1 96 tygodni.

W zbiorczej analizie opornosci w 96. tygodniu odnotowano mniejsze odsetki niepowodzen
wirusologicznych w drugim 48-tygodniowym okresie leczenia niz podczas pierwszych 48 tygodni
leczenia. W analizie od tygodnia 48. do tygodnia 96. odnotowano dodatkowe niepowodzenia
wirusologiczne: 24 (3,5%) 1 14 (2,1%) odpowiednio, w grupach otrzymujacych rylpiwiryne

i efawirenz. Z tych niepowodzen wirusologicznych odpowiednio, 9 z 24 1 4 z 14 wystgpito

u pacjentow z wyjsciowa wiremig <100 000 kopii/ml.

Dzieci i mlodziez wezesniej nieleczone w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat

W 240-tygodniowej analizie opornosci w kohorcie 1. badania TMC278-C213 mutacje zwigzane
z opornos$cia na rylpiwiryn¢ (RAM) zaobserwowano u 46,7% (7/15) pacjentdow z niepowodzeniem
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wirusologicznym i danymi genotypowymi po rozpoczeciu badania. Wszyscy pacjenci z mutacja RAM
na rylpiwiryn¢ mieli takze co najmniej 1 mutacj¢ RAM zwigzang z NRTI w ostatnim punkcie
czasowym po rozpoczgciu badania z danymi genotypowymi.

Dzieci wezesniej nieleczone w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat

W koncowej analizie opornosci badania TMC278-C213 dla kohorty 2, mutacje zwigzane z oporno$cia
na rylpiwiryng (RAM) zaobserwowano u 83,3% (5/6) pacjentéw z danymi genotypowymi po
rozpoczeciu badania; spo$rod nich 2/6 wystapito w ciggu pierwszych 48 tygodni, a 4 pacjentow

z mutacjg RAM na rylpiwiryn¢ miato rowniez co najmniej 1 mutacj¢ RAM zwigzang z NRTI

w ostatnim punkcie czasowym po rozpoczeciu badania z danymi genotypowymi.

Dzieci w wieku od 2 lat do mniej niz 12 lat poddane supresji wirusologicznej
U zadnego uczestnika badania TMC278HTX2002 nie wystgpito niepowodzenie wirusologiczne i nie
zaobserwowano opornosci zwigzanej z leczeniem.

Uwzgledniajac wszystkie dostgpne dane in vitro 1 in vivo u wezesniej nieleczonych osob, nastgpujace
mutacje zwigzane z oporno$ciag mogg wptywaé na dzialanie rylpiwiryny, jesli wyst¢puja na poczatku
leczenia: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I i M230L. Te zwigzane z oporno$cig na rylpiwiryn¢ mutacje moga by¢
jedynie wskazowka podczas stosowania produktu leczniczego EDURANT u wczeéniej nieleczonych
0s6b. Te zwigzane z oporno$cig mutacje pochodza z badan in vivo, obejmujacych tylko osoby
wczesniej nieleczone, i dlatego nie mozna stosowac tych danych do prognozowania skutecznosci
rylpiwiryny u osob, u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie przeciwwirusowe obejmujace leki
przeciwretrowirusowe.

Podobnie jak w przypadku innych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, stosujac
EDURANT nalezy kierowa¢ si¢ badaniami opornosci.

Opornos¢ krzyzowa

Wirusy z ukierunkowang mutacjg zwigzang z opornoscig na NNRTI

Rylpiwiryna wykazata dzialanie przeciwwirusowe na 64 (96%) sposrod 67 rekombinowanych
laboratoryjnie szczepoéw HIV-1 z jedng mutacja, zwigzang z opornoscia w pozycjach RT zwigzanych
z opornos$cig na NNRTI, w tym najczesciej znajdowanych K103N i Y181C. Pojedyncze mutacje
zwigzane z opornos$cia, polegajaca na utracie wrazliwo$ci na rylpiwiryne, to: K101P, Y18111 Y181V.
Substytucja K103N nie skutkowata sama w sobie zmniejszong wrazliwoscia na rylpiwiryne, ale
wystepowanie jednoczesnie substytucji K103N i L1001 powodowato siedmiokrotne zmniejszenie
wrazliwo$ci na rylpiwiryne.

Rekombinowane wyodrebnione szczepy kliniczne
Wrazliwos¢ na rylpiwiryng (FC < BCO) utrzymywata si¢ u 62% z 4786 rekombinowanych
wyodrebnionych szczepow klinicznych HIV-1 opornych na efawirenz i (lub) newiraping.

Weczesniej nieleczeni dorosli pacjenci zakazeni HIV-1

W zbiorczej analizie opornosci z 96 tygodni badan fazy 3. (ECHO i THRIVE), sposrod 86 badanych,
u ktérych nie powiodlo si¢ leczenie przeciwwirusowe rylpiwiryna, stwierdzono opornos¢ na leczenie
rylpiwiryng u 42 pacjentow (analiza genotypow). U tych pacjentow odnotowano fenotypowa opornosc
krzyzowa na inne leki NNRTI: etrawiryng 32/42, efawirenz 30/42 i newirapine 16/42. U pacjentéw

z wyj$ciowg wiremig <100 000 kopii/ml, u 9 z 27 pacjentdw z niepowodzeniem wirusologicznym na
rylpiwirynie wykazano oporno$¢ na leczenie rylpiwiryng (analiza genotypow), z nastgpujaca
czgstosceig fenotypowej opornosci krzyzowej: etrawiryna 4/9, efawirenz 3/9 i newirapina 1/9.

Wplyw na elektrokardiogram

Wplyw rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg¢ na odstep QTcF oceniano
w randomizowanym, skrzyzowanym badaniu z podawaniem placebo i aktywnej kontroli
(moksyfloksacyna 400 mg raz na dob¢) u 60 zdrowych dorostych oséb, u ktorych wykonano
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13 pomiarow w ciggu doby w stanie stacjonarnym. Stosowanie produktu leczniczego EDURANT
w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg nie wigzalo si¢ z klinicznie istotnym wplywem na odstep QTec.

Gdy badano stosowanie wigkszych od terapeutycznych dawek, 75 mg raz na dobg i 300 mg raz na
dobe rylpiwiryny, u zdrowych dorostych oso6b, maksymalne dopasowane czasowo (95% gorna granica
przedziatu ufnosci) réznice odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo po korekcie dokonanej na
poczatku, wynosity odpowiednio, 10,7 (15,3) 1 23,3 (28,4) ms. St¢zenie maksymalne Cmax W stanie
stacjonarnym podczas podawania rylpiwiryny w dawkach 75 mg raz na dobe 1 300 mg raz na dobg
byto odpowiednio, okoto 2,6- 1 6,7-krotnie wyzsze niz podczas podawania rylpiwiryny w zalecanej
dawce 25 mg raz na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Weczesniej nieleczeni dorosli

Dowody skuteczno$ci rylpiwiryny oparte sg na analizach danych z 96 tygodni z 2 randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, z aktywng kontrola, badan fazy 3. TMC278-C209 (ECHO) i TMC278-C215
(THRIVE). Badania byty identycznie zaprojektowane, z réznica w podstawowym schemacie terapii
(ang. background regimen, BR). W analizie skuteczno$ci po 96 tygodniach poréwnywano odsetek
odpowiedzi wirusologicznej [potwierdzenie niewykrywalno$ci miana wirusa (<50 kopii/ml RNA
HIV-1)] u pacjentow otrzymujacych rylpiwiryng w dawce 25 mg raz na dob¢ razem ze schematem
podstawowym, z odsetkiem odpowiedzi u pacjentéw otrzymujgcych efawirenz w dawce 600 mg raz
na dobg razem ze schematem podstawowym. Stwierdzono podobng skutecznos¢ rylpiwiryny

w kazdym z badan, nie gorszg niz efawirenzu.

Nieleczonych wczeséniej przeciwretrowirusowo pacjentow zakazonych HIV-1 kwalifikowano do
badania, jesli miano wirusa wynosito >5000 kopii/ml RNA HIV-1 oraz dobierano pod wzgledem
wrazliwosci na N(t)RTI i braku ukierunkowanych mutacji zwigzanych z oporno$cig na NNRTI.

W badaniu ECHO schemat podstawowy leczenia zawierat leki z grupy N(t)RTI: fumaran tenofowiru
dizoproksylu z emtrycytabing. W badaniu THRIVE schemat podstawowy sktadat si¢ z 2 wybieranych
przez badacza N(t)RTI: fumaranu tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing lub zydowudyny

z lamiwudyna, lub abakawiru z lamiwudyng. W badaniu ECHO podczas randomizacji dokonywano
stratyfikacji pod wzgledem oznaczonego miana wirusa. W badaniu THRIVE podczas randomizacji
dokonywano stratyfikacji pod wzgledem oznaczonego miana wirusa i schematu podstawowego
N(t)RTL

Analiza ta objeta 690 pacjentéw z badania ECHO 1 678 pacjentow z badania THRIVE, ktorzy
ukonczyli 96-tygodniowe leczenie lub przerwali je wezesnie;.

Po przeprowadzeniu zbiorczej analizy badan ECHO i THRIVE stwierdzono, ze dane demograficzne

i charakterystyka poczatkowa byly rownowazne w grupach otrzymujacych rylpiwiryneg i efawirenz.
Tabela 4 przedstawia wybrane dane oraz charakterystyki poczatkowe choroby u pacjentow w grupach
otrzymujacych rylpiwiryng i efawirenz.

Tabela 4.  Charakterystyki poczatkowe choroby u nieleczonych wcze$niej przeciwretrowirusowo

dorostych os6b zakazonych HIV-1 w badaniach ECHO i THRIVE (analiza zbiorcza)

Zbiorcze dane z badan ECHO i THRIVE
Charakterystyka poczatkowa choroby Rylpiwiryna + BR Efawirenz + BR
N=686 N=682

Mediana poczatkowej wiremii RNA HIV-1 (zakres), 5,0 5,0
logio kopii/ml 2-7) (3-7)
Mediana poczatkowej liczby komorek CD4™ (zakres), 249 260
x 1091 (1-888) (1-1137)
Odsetek badanych:

7 jednoczesnym zakazeniem WZW typu B lub C 7,3% 9,5%
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Odsetek pacjentéw otrzymujacych nastepujace

schematy podstawowe:
fumaran tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing
zydowudyna z lamiwudyna
abakawir z lamiwudyna

80,2%
14,7%
5,1%

80,1%
15,1%
4,8%

BR=schemat podstawowy

W tabeli 5 ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci zbiorczych danych z 48 1 96 tygodni
badan ECHO i THRIVE u pacjentéw leczonych rylpiwiryng i efawirenzem. Odsetek odpowiedzi
(potwierdzona nieoznaczalna wiremia <50 kopii/ml RNA HIV-1) w tygodniu 96. byt poréwnywalny
pomigdzy grupami otrzymujgcymi rylpiwiryng i efawirenz. Czgsto$¢ niepowodzen wirusologicznych
byla wigksza w grupie otrzymujacej rylpiwiryne¢ niz w grupie otrzymujacej efawirenz w tygodniu 96.;
jednakze wigkszos$¢ niepowodzen wirusologicznych wystapila podczas pierwszych 48 tygodni terapii.
Rezygnacje z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, notowane w tygodniu 96., byty czgstsze

w grupie efawirenzu w niz w grupie otrzymujacej rylpiwiryne. Wigkszos¢ tych rezygnacji z leczenia
wystgpita podczas pierwszych 48 tygodni terapii.

Tabela 5.

Rezultaty wirusologiczne u dorostych pacjentéw w badaniach ECHO i THRIVE
(analiza danych zbiorczych po 48 tygodniach (gléwna) i 96 tygodniach; ITT-TLOVR")

Wynik analizy 48 tygodni Wynik analizy 96 tygodni
Rylpiwiryna + | Efawirenz + | Stwierdzona | Rylpiwiryna | Efawirenz | Stwierdzona
BR BR réznica (95% + BR + BR réznica (95%
N=686 N=682 Ch* N=686 N=682 Ch*
Odpowiedz 84,3% 82,3% 2,0 77,6% 77,6% 0
(potwierdzona wiremia (578/686) (561/682) (-2,0; 6,0) (532/686) (529/682) (-4,4;4,4)
<50 kopii/ml RNA
HIV-1)¥
Brak odpowiedzi
Niepowodzenie
leczenia
przeciwwirusowego'
Zbiorczo 9,0% 4,8% ND 11,5% 5,9% ND
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,8% 3,3% ND 5,7% 3,6% ND
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
>100 000 15,1% 6,3% ND 18,2% 7,9% ND
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Zgon 0,1% 0,4% ND 0,1% 0,9% ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Rezygnacja z 2,0% 6,7% ND 3,8% 7,6% ND
leczenia z powodu (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
zdarzenia
niepozadanego
Rezygnacja z 4,5% 5,7% ND 7,0% 8,1% ND
leczenia (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
niewynikajgca ze
zdarzenia
niepozadanego!
Odpowied; wg podkategorii
Wg poczgtkowego NRTI
Tenofowir/ 83,5% 82,4% 1,0 76,9% 77,3% -0,4%
emtrycytabina (459/550) (450/546) (3,4, 5,5 (423/550) (422/546) (-5,4;4,6)
Zydowudyna/ 87,1% 80,6% 6,5 81,2% 76,7% 4,5%
lamiwudyna (88/101) (83/103) (-3,6; 16,7) (82/101) (79/103) (-6,8; 15,7)
Abakawir/lamiwudy 88,6% 84,8% 3,7 77,1% 84,8% -7,7%
na (31/35) (28/33) (-12,7; 20,1) (27/35) (28/33) (-26,7; 11,3)
Wg poczatkowego miana wirusa (kopii/ml)
<100 000 90,2% 83,6% 6,6 84,0% 79,9% 4,0
(332/368) (276/330) (1,6; 11,5) (309/368) (263/329) (-1,7;9,7)
>100 000 77,4% 81,0% -3,6 70,1% 75,4% -5,2
(246/318) (285/352) (-9,8; 2,5) (223/318) (266/353) (-12,0;1,5)
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We poczgtkowej liczby CD4 (x 10° komdrek/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) | (93:6,7) | (138/194) | (131/175) | (-12.8;5.4)

>200-< 350 86,9% 82,4% 45 80,5% 79,5% 1,0
(272/313) (253/307) | (-1,2:10,2) | (252/313) | (244/307) | (-5.3;7.3)

>350 90,3% 82,9% 7.4 85,4% 78,7% 6.8
(130/144) (136/164) | (-0,3;15,0) | (123/144) | (129/164) | (-1,9; 15,4)

BR=schemat podstawowy; Cl=przedziat ufnosci; N=liczba badanych w grupie terapeutycznej; ND= nie okreslono.

*

§

#

1

Czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej w grupie leczonej (ang. intent-to-treat time to loss of wirologic response).
Na podstawie przyblizenia rozktadu normalnego.

U os6b badanych wystapita odpowiedz wirusologiczna (dwa nastepujace po sobie wyniki wiremii <50 kopii/ml) i utrzymata si¢
do tygodnia 48.

Prognozowana réznica w czgstosci odpowiedzi (95% CI) dla analizy 48 tygodni: 1,6% (-2,2%; 5,3%) oraz dla analizy
96 tygodni: -0,4% (-4,6%; 3,8%)); dla obu warto$¢ p < 0,0001 (margines nie mniejszej skutecznosci na poziomie 12%)
z modelu regres;ji logistycznej, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji i badania.

Niepowodzenie wirusologiczne w zbiorczej analizie: osoby z nawrotami (potwierdzona wiremia >50 kopii/ml po okresie
odpowiedzi) lub osoby, ktore nie osiagnety nigdy supresji (brak potwierdzonej wiremii <50 kopii/ml, zarowno w trakcie
leczenia, jak i po przerwaniu leczenia z powodu braku lub utraty skutecznosci).

np. niezgloszenie si¢ na kolejne wizyty, brak wspodtpracy, wycofanie zgody.

Po 96 tygodniach w zbiorczej analizie badan ECHO 1 THRIVE stwierdzono, ze $rednia zmiana
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego liczby komorek CD4" wyniosta +228 x 10%/1 w grupie
otrzymujacej rylpiwiryne i +219 x 10° komoérek/l w grupie otrzymujacej efawirenz [szacowana
roznica w leczeniu (95% CI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

W tabeli 6 przedstawiono wyniki opornosci ze zbiorczej analizy opornosci po 96 tygodniach
u pacjentow, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie przeciwwirusowe, jak zdefiniowano w protokole,
oraz pary genotypow (na poczatku i po niepowodzeniu).

Tabela 6.  Wyniki opornosci po zastosowaniu schematu podstawowego NRTI
(analiza opornosci po 96 tygodniach ze zbiorczych danych z badan ECHO i THRIVE)
tenofowir zydowudyna abakawir .
. . . wszystkie*
z emtrycytabing z lamiwudyna z lamiwudyna
Leczenie rylpiwiryng
Oporno$¢” na 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtrycytabing/lamiwudyne
% (n/N)
Opornos¢ na rylpiwiryng 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Leczenie efawirengem
Opornosc¢ na 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtrycytabing/lamiwudyne
% (n/N)
Oporno$¢ na efawirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
%

Liczba pacjentéw, u ktorych nie powiodto si¢ leczenie przeciwwirusowe i pary genotypow (na poczatku i po
niepowodzeniu) wynosita 71, 11 1 4 po zastosowaniu rylpiwiryny oraz 30, 10 i 2 po zastosowaniu efawirenzu,
w schematach zawierajacych odpowiednio: tenofowir z emtrycytabing, zydowudyne z lamiwudyna i abakawir
z lamiwudyna.

Opornos$¢ definiowano jako ujawnienie si¢ po niepowodzeniu jakiejkolwiek mutacji zwigzanej z opornoscia.

U pacjentoéw, u ktdrych nie powiodto si¢ leczenie rylpiwiryng i u ktorych rozwineta si¢ opornos$é na
rylpiwiryng, stwierdzano zwykle opornos¢ krzyzowa na inne zarejestrowane NNRTI (etrawiryna,
efawirenz, newirapina).

Badanie TMC278-C204 byto randomizowanym badaniem fazy 2b, z aktywng kontrola, prowadzonym
u nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo pacjentow zakazonych HIV-1. Badanie sktadato si¢
z 2 czgsci: wstepnej, czeSciowo zaslepionej, fazy ustalania dawki (zaslepione dawki rylpiwiryny),
trwajacej do 96 tygodni, i z nastepujgcej po niej dtugotrwatej fazy otwartej. W otwartej fazie badania
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pacjentom na poczatku losowo przydzielano jedng z trzech dawek rylpiwiryny i podawano ja raz na
dobeg, oprocz lekow schematu podstawowego, az do czasu, gdy wszyscy zaczeli otrzymywac raz na
dobe, oprécz lekow schematu podstawowego, dawke rylpiwiryny wynoszaca 25 mg, wybrang do
stosowania w badaniach fazy 3. Pacjenci w grupie kontrolnej w obu cze$ciach badania otrzymywali
efawirenz w dawce 600 mg raz na dobe, oprocz lekéw schematu podstawowego. Schemat
podstawowy zawieral 2 wybrane przez badacza leki z grupy N(t)RTI: zydowudyng¢ z lamiwudyna lub
fumaran tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing.

Do badania TMC278-C204 zakwalifikowano 368 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1, z mianem wirusa >5000 kopii RNA HIV-1/ml, otrzymujacych poprzednio

<2 tygodnie lek z grupy N(t)RTI lub inhibitor proteazy, niestosujacych wczesniej NNRTI i dobranych
pod wzgledem wrazliwosci na N(t)RTI i braku specyficznych mutacji zwigzanych z oporno$cig na
NNRTL

Po 96 tygodniach odsetek pacjentdow, u ktéorych miano wirusa bylo < 50 kopii RNA HIV-1/ml,
otrzymujacych rylpiwiryne w dawce 25 mg (N=93) wyniost 76%, a pacjentéw otrzymujacych
efawirenz (N=89) — 71%. Srednia zmiana z punktu poczatkowego liczby komérek CD4+ wyniosta

146 x 10 komorek/1 u pacjentdéw otrzymujacych rylpiwiryne w dawce 25 mg i 160 x 10%1 u pacjentow
otrzymujacych efawirenz.

Wisrod pacjentow, u ktorych w 96. tygodniu wystapita odpowiedz, 74% pacjentdw otrzymujacych
rylpiwiryn¢ miato nieoznaczalne miano wirusa (<50 kopii/ml RNA HIV-1 w tygodniu 240.

w poréwnaniu z 81% pacjentow otrzymujacych efawirenz. W analizach 240 tygodni nie stwierdzono
probleméw zwigzanych z bezpieczenistwem stosowania.

Dzieci 1 mlodziez

Drzieci i mlodziez wezesniej nieleczone w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat

Wtasciwos$ci farmakokinetyczne, bezpieczenstwo stosowania, tolerancja i skutecznosc¢ rylpiwiryny

w dawce 25 mg stosowanej raz na dobe, w skojarzeniu ze schematem podstawowym wybieranym
przez badacza, zawierajagcym dwa leki NRTI, oceniano w kohorcie 1. badania TMC278-C213. Bylo to
jednoramienne, otwarte badanie fazy 2., przeprowadzone u wczesniej nieleczonej
przeciwretrowirusowo miodziezy z zakazeniem HIV-1 o masie ciata co najmniej 32 kg. Analiza
obejmowata 36 pacjentow, ktorzy ukonczyli co najmniej 48 tygodni leczenia lub przerwali leczenie
wczesniej.

Mediana wieku u 36 pacjentow wyniosta 14,5 lat (zakres: od 12 do 17 lat) i 55,6% stanowity
dziewczeta, 88,9% bylo rasy czarnej oraz 11,1% azjatyckiej. Mediana miana RNA HIV-1 w osoczu na
poczatku badania wyniosta 4,8 logio kopii na ml, a mediana liczby komérek CD4+ na poczatku
badania wyniosta 414 x 10° komorek/I (zakres: od 25 do 983 x 10° komorek/1).

Tabela 7 podsumowuje wyniki wirusologiczne z 48. tygodnia i 240. tygodnia z badania
TMC278-C213 dla kohorty 1. Szesciu pacjentow przerwato leczenie z powodu niepowodzenia
wirusologicznego do 48 tygodnia, a 3 pacjentow przerwato leczenie po tygodniu 48. Jeden pacjent
przerwat leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego w 48. tygodniu, a zaden inny pacjent nie
przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w analizie 240. tygodnia.

Tabela 7:  Wyniki wirusologiczne u mlodziezy w badaniu TMC278-C213 dla kohorty 1.- analiza 48.
i 240. tygodnia; ITT-TLOVR *
Tydzien 48 Tydzien 240
N=36 N=32
Odpowiedz (potwierdzona 72,2% 43,8%
<50 RNA HIV-1 kopii/ml)3 (26/36) (14/32)
78,6% 48%
< 2
=100 000 (22/28) (12/25)
50% 28,6%
>100 000 (4/8) 2/7)
Brak odpowiedzi
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Niepowodzenie
wirusologiczne*
Zbiorezo 22,2% 50%
(8/36) (16/32)
17,9% 48%
=100 (5/28) (12/25)
37.5% 57,1%
>100 000 378) i
Zwigkszenie liczby komoérek . ] ] ]
CDA4+ ($rednia) 201,2 x 10°komorek/1 113,6 x 10°komorek/1

N = liczba 0s6b w badanej grupie.

*  Czas z zamiarem leczenia (ITT) do utraty odpowiedzi wirusologiczne;j.
Badani uzyskali odpowiedz wirusologiczna (dwa kolejne miana wirusa <50 kopii / ml) i utrzymali ja do tygodnia 48.
i tygodnia 240.

Niepowodzenie wirusologiczne w analizie skutecznos$ci: obejmuje osoby, ktére miaty nawrot (potwierdzone miano
wirusa > 50 kopii/ml po uzyskaniu odpowiedzi) lub ktore nigdy nie uzyskaly supresji (brak potwierdzonego miana
wirusa < 50 kopii/ml, w trakcie leczenia lub po przerwaniu leczenia z powodu braku lub utraty skutecznosci).

+

Dzieci wezesnief nieleczone w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lat

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznosé rylpiwiryny w dawkach dostosowanych
do masy ciata 12,5 mg, 15 mg i 25 mg raz na dobg, w skojarzeniu z wybranym przez badacza BR
zawierajagcym dwa NRTI, oceniano w kohorcie 2. badania TMC278-C213, jednoramiennego,
otwartego badania fazy 2. u nieleczonych przeciwretrowirusowo pacjentow z grupy dzieci,
zakazonych HIV-1 w wieku od 6 do mniej niz 12 lat i o masie ciata co najmniej 17 kg. Analiza w
48. tygodniu obejmowata 18 uczestnikow, 17 (94,4%) uczestnikow ukonczyto 48-tygodniowy okres
leczenia, a 1 (5,6%) uczestnik przedwczesnie przerwat badanie z powodu osiggnigcia
wirusologicznego punktu koncowego. Mediana wieku 18 pacjentow wynosita 9,0 lat (zakres od 6 do
11 lat), a mediana masy ciala na poczatku badania wynosita 25 kg (zakres od 17 do 51 kg). 88,9%
badanych bylo rasy czarnej, a 38,9% stanowily dziewczeta. Mediana wyj$ciowego miana wirusa

w osoczu wynosita 55 400 (zakres 567-149 000) kopii/ml, a mediana bezwzglednej wyjsciowej liczby
komorek CD4+ wynosita 432,5 x 10° komorek/l (zakres 12-2 068 x 10° komorek/1).

Liczba pacjentow z HIV-1 RNA <50 kopii/ml w 48. tygodniu wynosita 13/18 (72,2%), podczas gdy
3/18 (16,7%) pacjentéw miato HIV-1 RNA>50 kopii/ml w 48. tygodniu. U dwoch pacjentow
brakowalo danych dotyczacych miana wirusa w 48. tygodniu, ale pozostali oni w badaniu. Miano
wirusa u tych 2 uczestnikow wynosito <50 kopii/ml po 48. tygodniu. Mediana wzrostu liczby komorek
CD4+ od warto$ci wyjsciowej wynosita 220 x 10° komorek/1 (zakres od -520 do 635 x 10° komorek/1)
w 48. tygodniu.

Dzieci z supresjq wirusologiczng (w wieku od 2 lat do mniej niz 12 lat)

Farmakokinetyke, bezpieczenstwo, tolerancje i skuteczno$¢ rylpiwiryny w dawkach dostosowanych
do masy ciata 12,5 mg, 15 mg i 25 mg raz na dobe, w skojarzeniu z wybranym przez badacza BR,
oceniano w badaniu TMC278HTX2002, jednoramiennym, otwartym badaniu fazy 2. u pacjentéw

z grupy dzieci zakazonych wirusem HIV-1 w wieku od 2 lat do mniej niz 12 lat i o masie ciata co
najmniej 10 kg, u ktérych uzyskano supresj¢ wirusologiczng. Wszyscy uczestnicy ukonczyli 48-
tygodniowe leczenie.

Mediana wieku 26 uczestnikow wynosita 9,9 lat, 61,5% stanowili chtopcy, 50% osoby rasy czarnej,
26,9% osoby rasy azjatyckiej i 23,1% osoby rasy bialej. Mediana masy ciata na poczatku badania
wynosita 28,1 kg (zakres od 16 do 60 kg). Wyjsciowe miano wirusa HIV-1 w osoczu byto
niewykrywalne (<50 kopii/ml) u 25 (96,2%) uczestnikow, a u 1 (3,8%) uczestnika wyjSciowe miano
wirusa w osoczu wynosito >50 kopii/ml (125 kopii/ml). Mediana bezwzglednej wyjsciowej liczby
komorek CD4+ wynosita 881,5 x 10° komorek/1 (zakres od 458 do 1327 x 10° komorek/1).

U wszystkich 26 pacjentow leczonych rylpiwiryna (w skojarzeniu z BR) utrzymywata si¢ supresja
wirusologiczna (miano wirusa w osoczu <50 kopii/ml) w 48. tygodniu. Mediana zmiany liczby
komorek CD4+ w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita 27,5 x 10° komorek/1 (zakres od -275 do
279 % 10° komorek/l) w 48. tygodniu.
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Cigza

Rylpiwiryna w skojarzeniu ze schematem podstawowym byla oceniana w badaniu klinicznym

u 19 kobiet w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy oraz po porodzie. Dane farmakokinetyczne
wykazaty, ze calkowita ekspozycja (AUC) na rylpiwiryne jako sktadnika schematu
przeciwretrowirusowego byla o okoto 30% mniejsza podczas cigzy w pordwnaniu z okresem
poporodowym (6-12 tygodni). Odpowiedz wirusologiczna byta zasadniczo zachowana w czasie calego
badania: z 12 0séb ktore ukonczyty badanie, 10 osdb miato supresje na koncu badania; u pozostatych
2 0s6b stwierdzono zwigkszenie wiremii tylko po porodzie, u przynajmniej 1 osoby z powodu
przypuszczalnie niepelnego przestrzegania zalecen terapii. Nie doszto do przeniesienia zakazenia

z matki na dziecko u 10 dzieci urodzonych przez matki, ktore ukonczyty badanie i ktorych status HIV
byt dostepny. Rylpiwiryna byta dobrze tolerowana w czasie cigzy i po porodzie. Nie stwierdzono
zadnych nowych zagrozen w poroéwnaniu ze znanym profilem bezpieczenstwa rylpiwiryny

u dorostych 0sob z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 4.2, 4.4 15.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne rylpiwiryny oceniano u dorostych zdrowych osob oraz u wezesniej
nieleczonych przeciwretrowirusowo i poddanych supresji wirusologicznej pacjentow zakazonych
HIV-1 w wieku >6 lat i o masie ciala >16 kg. Ekspozycja na rylpiwiryn¢ byla ogélnie mniejsza u
pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 niz u 0s6b zdrowych.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie rylpiwiryny w osoczu jest osiggane zwykle w ciggu
4-5 godzin. Bezwzgl¢dna biodostepnos¢ produktu leczniczego EDURANT jest nieznana.

Wplyw pokarmu na wchlanianie

Calkowity wptyw rylpiwiryny na organizm podczas przyjmowania na czczo produktu leczniczego
EDURANT byt okoto 40% mniejszy niz podczas przyjmowania ze zwyklym positkiem (533 kcal) czy
z bogatym w thuszcze wysokokalorycznym positkiem (928 kcal). Gdy EDURANT przyjmowano tylko
z bogatobialkowym napojem odzywczym, catkowity wptyw na organizm byt o 50% mniejszy, niz gdy
byt przyjmowany z positkiem. EDURANT nalezy przyjmowac razem z positkiem, aby uzyskac
optymalne wchlanianie.

Podawanie tabletek 2,5 mg rozproszonych w wodzie na czczo lub po spozyciu jogurtu skutkowato
odpowiednio, 0 31% i 28% nizsza ekspozycjg w porownaniu z podawaniem po normalnym,
kalorycznym positku (533 kcal). Przyjmowanie produktu leczniczego EDURANT na czczo lub tylko
z napojem odzywczym lub jogurtem moze powodowac zmniejszenie st¢zenia rylpiwiryny w osoczu,
co moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania terapeutycznego produktu leczniczego EDURANT (patrz
punkt 4.2).

Dystrybucja

Rylpiwiryna w okoto 99,7% wiaze si¢ in vitro z biatkami osocza, gtownie z albuminami. Nie badano
u ludzi rozmieszczenia rylpiwiryny w innych kompartmentach niz osocze (np. ptyn
moézgowo-rdzeniowy, wydzieliny narzagdow pitciowych).

Metabolizm

Badania in vitro wskazujg, ze rylpiwiryna jest metabolizowana gléwnie w procesie oksydacji
z udziatem cytochromu P450 (CYP) 3A.

Eliminacja

Okres poltrwania rylpiwiryny w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 45 godzin. Po podaniu
doustnym pojedynczej dawki rylpiwiryny znakowanej izotopem “C, w kale i w moczu wykrywa si¢
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odpowiednio, okoto 85% 1 6,1% promieniotworczosci. Okoto 25% podanej dawki rylpiwiryny jest
wydalane z katem w postaci niezmienionej. Tylko $§ladowe ilo$ci niezmienionej rylpiwiryny
(<1% dawki) wykryto w moczu.

Dodatkowe informacje o szczegolnych grupach pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka rylpiwiryny u wcze$niej nieleczonych przeciwretrowirusowo lub poddanych supresji
wirusologicznej pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy zakazonych wirusem HIV-1 w wieku od 6 lat
do mniej niz 18 lat o masie ciata co najmniej 16 kg, otrzymujacych zalecany schemat dawkowania
rylpiwiryny w zalezno$ci od masy ciata, byta porownywalna lub wyzsza (tj. AUC jest o0 39% wyzsze,
na podstawie modelowania farmakokinetycznego) w odniesieniu do farmakokinetyki rylpiwiryny

u wezesniej nieleczonych dorostych pacjentow zakazonych wirusem HIV-1.

Farmakokinetyka rylpiwiryny u dzieci w wieku ponizej 6 lat lub o masie ciala ponizej 16 kg nie
zostata formalnie oceniona u pacjentow.

Ptec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic wtasciwosci farmakokinetycznych rylpiwiryny
u mezezyzn i kobiet.

Rasa
Analiza wlasciwos$ci farmakokinetycznych u osob zakazonych wirusem HIV wykazata, ze rasa nie ma
istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na rylpiwiryne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Rylpiwiryna jest metabolizowana i eliminowana gtownie przez watrobe. W badaniu
przeprowadzonym z zastosowaniem wielokrotnych dawek, poréwnujacym o$miu pacjentow z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), z dopasowang osmioosobowa grupa
kontrolng, i o$miu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Child-Pugh), z dopasowang o$mioosobowg grupa kontrolna, stwierdzono, ze calkowity wplyw
rylpiwiryny na organizm jest wickszy o 47% u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby
i wickszy 0 5% u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jednakze nie mozna
wykluczy¢, ze catkowity wpltyw na organizm czynnej farmakologicznie, niezwigzanej rylpiwiryny
bedzie zwigkszony u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki, lecz zalecane jest zachowanie ostroznosci. Nie badano produktu leczniczego EDURANT

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EDURANT u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Wspdlistniejgce wirusowe zapalenie waqtroby typu B i (lub) C
Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych wykazala, ze wspolistniejace wirusowe zapalenie watroby
typu B i (lub) C nie ma istotnego klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na rylpiwiryng.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano wlasciwos$ci farmakokinetycznych rylpiwiryny u pacjentéw z niewydolno$cig nerek.
Wydalanie rylpiwiryny przez nerki jest nieistotne. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania
u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek nalezy stosowa¢c EDURANT
z ostroznoscia, gdyz st¢zenia w osoczu mogg zwickszy¢ sie z powodu wtornych do dysfunkcji nerek
zmian wchlaniania, dystrybucji i (lub) metabolizmu leku. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek, produkt leczniczy EDURANT mozna tylko
wtedy stosowac w skojarzeniu z silnym inhibitorem CYP3A, gdy korzys$¢ przewaza ryzyko.

Ze wzgledu na to, Ze rylpiwiryna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest
prawdopodobne, aby zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej moglo w sposob istotny
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wplynac na usunigcie jej z organizmu (patrz punkt 4.2).

Cigza i potog

Ekspozycja na catkowitg rylpiwiryne podawang raz na dobe w dawce 25 mg jako sktadnik schematu
przeciwretrowirusowego, byta mniejsza podczas ciazy (podobnie podczas drugiego i trzeciego
trymestru) w pordwnaniu z okresem poporodowym (patrz tabela 8). Zmniejszenie parametrow
farmakokinetycznych niezwigzanej (tj. czynnej) rylpiwiryny w czasie cigzy w porownaniu z okresem
poporodowym byto mniej widoczne niz dla catkowitej rylpiwiryny.

U kobiet otrzymujacych rylpiwiryng podawang raz na dobg w dawce 25 mg podczas drugiego
trymestru cigzy, srednie wartosci wewnatrzosobnicze Cmax, AUCa4n 1 Cmin catkowite] rylpiwiryny byly
odpowiednio, 0 21%, 29% i 35% mniejsze w poréwnaniu do okresu poporodowego; podczas trzeciego
trymestru cigzy, Srednie warto$ci Cuax, AUC24n 1 Ciin byly odpowiednio o 20%, 31% i 42% mniejsze
w poréwnaniu do okresu poporodowego.

Tabela 8:  Parametry farmakokinetyczne calkowitej rylpiwiryny podawanej raz na dobe w dawce
25 mg jako skladnika schematu przeciwretrowirusowego, podczas drugiego i trzeciego

trymestru cigzy i w okresie poporodowym

Farmakokinetyka calkowitej Polog Drugi trymestr Trzeci trymestr
rylpiwiryny (6-12 tygodni) ciazy ciazy
($rednia £ SD, tma: mediana [zakres]) (n=11) (n=15) (n=13)
Cuin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3 £25.8 52,9 +244
Cnax, 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)
AUCp, ng.h/ml 2714 £ 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Szkodliwo$¢ dawek powtarzalnych

U gryzoni obserwowano szkodliwe dzialanie na watrobg zwigzane z indukcja enzymow watrobowych.
U psoéw stwierdzano dziatania podobne do cholestazy.

Badania szkodliwego wpltywu na reprodukcie

Badania na zwierze¢tach nie wykazatly szkodliwego wplywu na zarodki, ptody czy reprodukcje.

Nie stwierdzono teratogennosci rylpiwiryny u szczurdéw i krolikow. Po podaniu w dawek (okreslonych
na podstawie pola powierzchni pod krzywa AUC) niewywotujacych zauwazalnych dziatan
niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effects Levels, NOAEL) catkowity wplyw na organizm,
obserwowany u zarodkow i ptodéw szczuréw i krolikow, byt odpowiednio, 15- 1 70-krotnie wigkszy
niz taki wpltyw u ludzi (w wieku wigcej niz 12 lat) po podaniu zalecanej dawki.

Dziatanie rakotwoércze i mutagenne

Badania nad dzialaniem rakotwodrczym rylpiwiryny przeprowadzono podajac lek myszom i szczurom
przez okres do 104 tygodni drogg doustna, przez zgtebnik. Dla najmniejszych ocenianych dawek

w badaniach dziatania rakotworczego, catkowity wptyw rylpiwiryny na organizm (okreslony na
podstawie pola powierzchni pod krzywa AUC) byl ponad 12-krotnie (myszy) i ponad 1,4-krotnie
(szczury) wickszy niz spodziewana ekspozycja u ludzi w zalecanej dawce. U szczuréw nie
stwierdzono wystepowania zwigzanych z lekiem nowotworéw. U myszy zaobserwowano nowotwory
watrobowokomorkowe zarowno u samcow jak i samic. Zaobserwowane nowotwory
watrobowokomorkowe u myszy moga by¢ charakterystyczne dla gryzoni.

W przeprowadzonym in vitro teScie Amesa z aktywacja metaboliczng lub bez, rylpiwiryna nie
wywotywata mutacji powrotnych. Otrzymano réwniez wynik negatywny w przeprowadzonym in vitro
tescie chloniaka u myszy, wykrywajgcym dziatanie klastogenne. Rylpiwiryna nie indukowata
uszkodzen chromosomow w tescie mikrojadrowym in vivo u myszy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Laktoza jednowodna

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Polisorbat 20

Powidon K30 (E1201)

Sodu laurylosiarczan (E487)

Sodu stearylofumaran

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia. Brak
specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Perforowany jednostkowy blister Aluminium/Aluminium, bezpieczny dla dzieci, ze srodkiem

osuszajacym, osadzonym w warstwie wewnetrznej i zrywalnej folii aluminiowo-papierowej. Kazdy

blister zawiera 10 x 1 tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej. Kazde pudetko zawiera 90 x

1 tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/736/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 listopada 2011
Data przediuzenia pozwolenia: 22 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https:/www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDURANT 25 mg tabletki powlekane
rylpiwiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg rylpiwiryny (w postaci chlorowodorku rylpiwiryny).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/736/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

edurant 25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

UNIKALNY IDENTYFIKATOR - DANE ODCZYTYWALNE

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDURANT 25 mg tabletki powlekane
rylpiwiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg rylpiwiryny (w postaci chlorowodorku rylpiwiryny).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $§wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/736/001

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY 2,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDURANT 2,5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
rylpiwiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera chlorowodorek rylpiwiryny w ilosci odpowiadajacej 2,5 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 x 1 tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Rozpusci¢ w ptynie

Nie zu¢

Nie potykaé w catosci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

60



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/736/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

edurant 2,5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

UNIKALNY IDENTYFIKATOR - DANE ODCZYTYWALNE

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA BLISTRACH

BLISTER 2,5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDURANT 2,5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
rylpiwiryna

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

EDURANT 25 mg tabletki powlekane
rylpiwiryna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest EDURANT i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku EDURANT
Jak stosowa¢ EDURANT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ EDURANT

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest EDURANT i w jakim celu si¢ go stosuje

EDURANT zawiera rylpiwiryng, ktora jest stosowana w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Nalezy do grupy lekdéw przeciwko HIV zwanych nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NNRTI). Dziatanie leku EDURANT polega na zmniejszeniu liczby wiruséw
HIV w organizmie pacjenta.

EDURANT stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwko wirusowi HIV w leczeniu osob
dorostych, mlodziezy i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg, zakazonych wirusem HIV.

Lekarz omdéwi z pacjentem, jaki jest najkorzystniejszy zestaw lekow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku EDURANT

Kiedy nie stosowa¢ leku EDURANT
- jesli pacjent ma uczulenie na rylpiwiryne Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Nie przyjmowa¢ leku EDURANT jednocze$nie z ktorymkolwiek z ponizej wymienionych lekéw,
gdyz moga one wptywac na dziatanie leku EDURANT lub innego leku:
karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe stosowane
w leczeniu padaczki)
- ryfampicyna i ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych,
np. gruzlicy)
- omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitory pompy protonowe;j -
leki stosowane w zapobieganiu i leczeniu owrzodzen zotgdka, zgagi lub choroby refluksowej)
- deksametazon (kortykosteroid stosowany w leczeniu réznych stanoéw chorobowych, takich jak:
stany zapalne oraz uczulenia) - jesli przyjmowany jest doustnie lub we wstrzyknigciach,
a nie w jednorazowej dawce
- produkty zawierajgce w swoim sktadzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (lek ziotowy
stosowany w leczeniu depresji).
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Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekoéw, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego
w sprawie mozliwosci zastosowania zamiennika.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku EDURANT nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

EDURANT nie leczy zakazenia wirusem HIV. Jest czeScig schematu leczniczego, stosowanego w celu
zmniejszenia liczby wirusow we krwi.

EDURANT stosowany byl jedynie u ograniczonej liczby pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.
Jesli pacjent nalezy do tej grupy wiekowej, powinien omowic z lekarzem kwesti¢ stosowania leku
EDURANT.

Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z ponizszymi punktami. Jesli ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta,

nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jesli u pacjenta wystepujg lub wystepowaly w przesztosci choroby watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B i (lub) C i (lub) choroby nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Lekarz oceni stan watroby i nerek pacjenta, a nast¢pnie zdecyduje, czy pacjent moze
przyjmowa¢ EDURANT.

- Jesli pacjent zauwazy u siebie objawy zakazenia (na przyktad goraczke, dreszcze, poty),
powinien niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi. U niektorych pacjentow
z zaawansowanym zakazeniem HIV i wystepujacym w przeszlosci zakazeniem
oportunistycznym, objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia zwigzane z przesztymi
zakazeniami mogg pojawiac si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV. Uwaza sie, ze
wystapienie takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem odpowiedzi immunologiczne;j
organizmu, co umozliwia organizmowi podjecie walki z istniejacymi wcze$niej zakazeniami
bezobjawowymi.

- Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby
pojawiajace sig¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby
autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku
zaobserwowania objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak oslabienie mig$ni,
ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu
rozpoczecia koniecznego leczenia.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktoére mogg powodowac
zagrazajacy zyciu, nieregularny rytm serca (czgstoskurcz komorowy typu Torsade de Pointes).

Dzieci
EDURANT nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciata mniejszej niz
14 kg, poniewaz nie byl badany u tych pacjentow.

EDURANT a inne leki

EDURANT nalezy przyjmowac razem z innymi lekami przeciwko wirusowi HIV. Lekarz prowadzacy
omoOwi z pacjentem, ktore leki przeciwko wirusowi HIV mozna stosowaé w skojarzeniu z lekiem
EDURANT i razem zostanie podj¢ta decyzja, ktore polaczenie najlepiej pasuje do potrzeb pacjenta.
Nalezy $cisle przestrzegac zalecen lekarza.

Niektore leki mogg zmienia¢ stezenie leku EDURANT we krwi, gdy sa przyjmowane razem z lekiem
EDURANT.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nie zaleca si¢ stosowania leku EDURANT z innymi nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NNRTTI), takimi jak: delawirdyna, efawirenz, etrawiryna i newirapina.
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Jesli EDURANT stosuje si¢ razem z ktorymkolwiek z nizej wymienionych lekéw, moze to wplywaé

na dzialanie zaréwno tych lekow, jak i leku EDURANT. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, czy pacjent

przyjmuje:

- ryfabutyne (lek stosowany w niektorych zakazeniach bakteryjnych). Jesli pacjent stosuje ten lek
podczas przyjmowania leku EDURANT, nalezy uwaznie przeczyta¢ jak stosowa¢c EDURANT
w punkcie 3: ,,Instrukcja wlasciwego stosowania u dorostych i dzieci (12 lat do mniej niz
18 lat)”;

- klarytromycyne, erytromycyng (antybiotyki);

- cymetydyng, famotydyne, nizatydyne, ranitydyng (antagonisci receptora H, stosowane
w leczeniu choroby wrzodowej zotadka lub jelit lub w celu zmniejszenia zgagi spowodowane;j
refluksem zoladkowym). Jezeli pacjent stosuje te leki, nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje, jak
je przyjmowacé, zamieszczong w punkcie 3 ,,Instrukcja wlasciwego stosowania u dorostych
i dzieci (12 lat do mniej niz 18 lat)”;

- leki zoboje¢tniajace (stosowane w leczeniu dolegliwo$ci zwigzanych z kwasem w zotadku;
np. tlenek glinu lub tlenek magnezu, weglan wapnia). Jezeli pacjent stosuje te leki, nalezy
uwaznie przeczytac instrukcje, jak je przyjmowac, zamieszczong w punkcie 3 ,,Instrukcja
wlasciwego stosowania u dorostych i dzieci (12 lat do mniej niz 18 lat)”;

- metadon (stosowany po odstawieniu lub w leczeniu uzaleznienia od narkotykow);

- eteksylan dabigatranu (lek przeciwzakrzepowy).

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z lekow wymienionych powyze;j.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze¢ powinna niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Kobieta w cigzy powinna omowic z lekarzem stosowanie leku EDURANT.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
si¢ z lekarzem.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw stosujagcych EDURANT moze wystapi¢ zmeczenie, zawroty glowy lub
sennos$¢. Jesli podezas stosowania leku EDURANT pacjent odczuwa zmgczenie, zawroty glowy lub
sennosc¢, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstlugiwaé maszyn.

EDURANT zawiera laktoze
Jesli u pacjenta stwierdzono wcze$niej nietolerancj¢ niektorych cukrow, powinien skontaktowac si¢
z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania tego leku.

EDURANT zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ EDURANT

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Instrukcja wlasciwego stosowania u dorostych, mlodziezy i dzieci (o masie ciala co najmniej
25 kg)

EDURANT jest rowniez dostgpny w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej dla dzieci

i mtodziezy w wieku od 2 lat do mniej niz 18 lat o masie ciata co najmniej 14 kg i mniejszej niz 25 kg
(patrz oddzielna instrukcja stosowania). Tabletki powlekane i tabletki do sporzadzania zawiesiny
doustnej nie sg takie same. Nie nalezy zastgpowac¢ tabletki powlekanej 25 mg dziesigcioma tabletkami
do sporzadzania zawiesiny doustnej 2,5 mg.

Zalecana dawka leku EDURANT to jedna tabletka raz na dobe.

EDURANT nalezy koniecznie przyjmowa¢ razem z positkiem. Posilek jest istotny do uzyskania
wlasciwego stezenia substancji czynnej w organizmie. Sam nap6j odzywczy (np. bogato biatkowy)
nie zastepuje positku.

Wystepuja cztery sytuacje wymagajace szczegolnej uwagi:

1. Jesli pacjent stosuje ryfabutyne (lek stosowany w niektorych zakazeniach bakteryjnych),
nalezy przyjmowac¢ dwie tabletki EDURANT raz na dobg. W razie przerwania stosowania
ryfabutyny, nalezy przyjmowac¢ jedng tabletke leku EDURANT raz na dobg. W razie
watpliwosci nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

2. Jesli pacjent stosuje leki zobojetniajace (w leczeniu dolegliwosci zwigzanych z kwasem
w zotadku; np. tlenek glinu lub tlenek magnezu, weglan wapnia). Nalezy przyjmowac lek
zobojetniajacy co najmniej 2 godziny przed zazyciem lub co najmniej 4 godziny po zazyciu
leku EDURANT (patrz punkt 2 ,,EDURANT a inne leki”);

3. Jesli pacjent stosuje leki bedace antagonistami receptora H» (w leczeniu choroby wrzodowej
zoladka lub jelit lub w celu zmniejszenia zgagi spowodowanej refluksem Zotadkowym, takie
jak: cymetydyna, famotydyna, nizatydyna lub ranitydyna). Nalezy przyjmowac antagoniste
receptora H, co najmniej 12 godzin przed zazyciem lub co najmniej 4 godziny po zazyciu leku
EDURANT (patrz punkt 2 ,EDURANT a inne leki”). Antagonistow receptora H nie nalezy
przyjmowac dwa razy na dobe. Nalezy omowic¢ z lekarzem prowadzacym alternatywny schemat
stosowania.

4, Jesli pacjent stosuje dydanozyne (Iek stosowany w leczeniu zakazenia HIV), nie ma
koniecznosci dostosowania dawki. Dydanozyne nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co
najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po zazyciu leku EDURANT (ktory musi
by¢ przyjmowany razem z positkiem).

Odkrecanie zakretki zabezpieczajacej przed dost¢pem dzieci

'I’ Butelka zostata wyposazona w zakretke zabezpieczajacg przed dostgpem dzieci.

@J Mozna jg otworzy¢ przyciskajac plastikowg zakretke 1 obracajgc rownoczesnie
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku EDURANT
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg. W razie przedawkowania moga
wystgpié: bol glowy, nudnosci, zawroty gtowy i (Iub) nietypowe sny.

Pominiecie zastosowania leku EDURANT

Jesli pominigcie dawki leku EDURANT zauwazy si¢ w ciagu 12 godzin, nalezy jak najszybciej
przyjac tabletke. Tabletke EDURANT nalezy przyjmowac razem z positkiem. Kolejng dawke nalezy
przyjac jak zwykle. Jesli pominig¢cie dawki zauwazy si¢ po 12 godzinach, nalezy ja pomina¢,

a kolejna dawke przyjac jak zwykle. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia
pominietej dawki.

Jesli w ciggu mniej niz 4 godzin od przyjecia leku EDURANT u pacjenta wystapia wymioty, nalezy
przyjac¢ wraz z positkiem jeszcze jedna tabletke. Jesli u pacjenta wymioty wystapiag pozniej niz po
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4 godzinach od przyjecia leku EDURANT, nie trzeba przyjmowac¢ dodatkowej tabletki, a nastgpna
tabletke przyjac¢ zgodnie z dotychczasowym schematem.

Jesli pacjent nie jest pewien co zrobi¢ w razie pominigcia dawki lub wymiotow, powinien zwrocié si¢
do lekarza prowadzacego.

Nie przerywa¢ stosowania leku EDURANT

Terapia przeciw HIV nie wyleczy calkowicie zakazenia HIV! Nie przerywac¢ stosowania leku
EDURANT bez konsultacji z lekarzem. Nawet jesli pacjent czuje si¢ lepiej, nie powinien przerywacé
przyjmowania leku EDURANT ani innego leku przeciwko HIV. Wirus mogtby si¢ wowczas
uodporni¢ na leczenie. Najpierw nalezy porozmawiac z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo cze¢sto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- bol glowy

- nudnosci

- trudnosci z zasypianiem (bezsennos$¢)

- zawroty glowy

- zmiany wynikéw badah watrobowych (aminotransferazy)

- zwigkszenie stezenia cholesterolu i (lub) aktywnos$ci amylazy trzustkowej we krwi.

Czgsto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb):

- nietypowe sny

- wysypka

- bol brzucha

- depresja

- silne zmeczenie

- wymioty

- sennos¢

- zmniejszony apetyt

- zaburzenia snu

- dyskomfort w jamie brzusznej

- nastréj depresyjny

- suchos$¢ w ustach

- mala liczba biatych krwinek i (lub) ptytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow, aktywnosci lipazy i (lub) stezenia bilirubiny we krwi.

Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob):
- objawy przedmiotowe lub podmiotowe stanu zapalnego lub zakazenia, na przyktad goraczka,
dreszcze, poty (zesp6t reaktywacji immunologicznej).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ EDURANT
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz na butelce po:
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiattem. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera EDURANT

- Substancjg czynng leku jest rylpiwiryna w postaci chlorowodorku rylpiwiryny. Kazda tabletka
leku EDURANT zawiera 25 mg rylpiwiryny w postaci chlorowodorku rylpiwiryny.

- Pozostate sktadniki rdzenia tabletki powlekanej to: laktoza jednowodna, kroskarmeloza sodowa
(E468), powidon K30 (E1201), polisorbat 20, silikonowana celuloza mikrokrystaliczna (E460)
1 magnezu stearynian (E470b). Otoczka tabletki zawiera: laktozg jednowodna,
hypromeloze 2910 6 mPa.s (E464), dwutlenek tytanu (E171), makrogol 3000
i triacetyng (E1518).

Jak wyglada EDURANT i co zawiera opakowanie

Biata lub prawie biala, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana, z oznakowaniem ,,TMC” po
jednej stronie 1,,25” po drugiej.

Butelka z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci zawierajgca 30 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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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

EAlhada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
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
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Kvnpog
Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

EDURANT 2,5 mg, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
rylpiwiryna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest EDURANT i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku EDURANT
Jak stosowa¢ EDURANT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ EDURANT

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest EDURANT i w jakim celu si¢ go stosuje

EDURANT zawiera rylpiwiryng, ktdra jest stosowana w leczeniu zakazen ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Nalezy do grupy lekdéw przeciwko HIV zwanych nienukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NNRTI). Dziatanie leku EDURANT polega na zmniejszeniu liczby wiruséw
HIV w organizmie pacjenta.

EDURANT stosuje sie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwko wirusowi HIV w leczeniu dzieci
i mtodziezy w wieku od 2 lat do mniej niz 18 lat o masie ciata co najmniej 14 kg i mniej niz 25 kg,
zakazonych wirusem HIV.

Lekarz omdéwi z pacjentem, jaki jest najkorzystniejszy zestaw lekow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku EDURANT

Kiedy nie stosowa¢ leku EDURANT
- jesli pacjent ma uczulenie na rylpiwiryng¢ lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Nie przyjmowa¢ leku EDURANT jednocze$nie z ktérymkolwiek z ponizej wymienionych lekow,

gdyz moga one wptywac na dziatanie leku EDURANT lub innego leku:
karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe stosowane
w leczeniu padaczki)

- ryfampicyna i ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych,
np. gruzlicy)

- omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitory pompy protonowe;j -
leki stosowane w zapobieganiu i leczeniu owrzodzen zotadka, zgagi lub choroby refluksowej)

- deksametazon (kortykosteroid stosowany w leczeniu réznych stanow chorobowych, takich jak
stany zapalne oraz uczulenia) - jesli przyjmowany jest doustnie lub we wstrzyknigciach, a nie
w jednorazowej dawce

- produkty zawierajace w swoim skladzie ziele dziurawca (lek ziolowy stosowany w leczeniu
depres;ji).
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Nie nalezy przyjmowac leku EDURANT, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta.
W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku EDURANT nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
farmaceutg. Nalezy zapytac lekarza o alternatywy dla lekéw wymienionych powyze;j.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku EDURANT nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

EDURANT nie leczy zakazenia wirusem HIV. Jest czgécig schematu leczniczego, stosowanego w celu
zmniejszenia liczby wirusow we krwi.

Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z ponizszymi punktami. Jesli ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta,

nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przesztosci choroby watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B i (lub) C i (lub) choroby nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Lekarz oceni stan watroby i nerek pacjenta, a nastepnie zdecyduje, czy pacjent moze
przyjmowaé¢ EDURANT.

- Jesli pacjent zauwazy u siebie objawy zakazenia (na przyktad goraczke, dreszcze, poty),
powinien niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi. U niektorych pacjentow
z zaawansowanym zakazeniem HIV i wystepujacym w przeszlosci zakazeniem
oportunistycznym, objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia, zwigzane z przesztymi
zakazeniami, moga pojawiaé si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciwko HIV. Uwaza sie,
ze wystapienie takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem odpowiedzi immunologiczne;j
organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie walki z istniejgcymi wezesniej zakazeniami
bezobjawowymi.

- Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia wirusem HIV, mogg takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby
pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby
autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesigecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku
zaobserwowania objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie mig¢éni,
ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu
rozpoczecia koniecznego leczenia.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki, ktore moga powodowac
zagrazajacy zyciu, nieregularny rytm serca (czg¢stoskurcz komorowy typu Torsade de Pointes).

Dzieci
Nie nalezy stosowa¢ leku EDURANT u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub o masie ciala mniejszej niz
14 kg, poniewaz nie byt badany u tych pacjentow.

EDURANT a inne leki

EDURANT nalezy przyjmowac razem z innymi lekami przeciwko wirusowi HIV. Lekarz prowadzacy
omowi z pacjentem, ktore leki przeciwko wirusowi HIV mozna stosowa¢ z lekiem EDURANT

i razem zostanie podjeta decyzja, ktore polaczenie najlepiej pasuje do potrzeb pacjenta. Nalezy scisle
przestrzegac zalecen lekarza.

Niektore leki mogg zmienia¢ stezenie leku EDURANT we krwi, gdy sa przyjmowane razem z lekiem
EDURANT.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nie zaleca si¢ stosowania leku EDURANT z innymi nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NNRTTI), takimi jak: delawirdyna, efawirenz, etrawiryna i newirapina.
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Jesli EDURANT stosuje si¢ razem z ktorymkolwiek z nizej wymienionych lekéw, moze to wplywaé

na dzialanie zaréwno tych lekéw, jak i leku EDURANT. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, czy pacjent

przyjmuje:

- antybiotyki takie jak klarytromycyna, erytromycyna

- cymetydyng, famotydyne, nizatydyne, ranitydyng¢ (antagonisci receptora H, stosowane
w leczeniu choroby wrzodowej zotadka lub jelit lub w celu zmniejszenia zgagi spowodowane;j
refluksem zotadkowym). Jezeli pacjent stosuje te leki, nalezy uwaznie przeczytaé instrukcje, jak
je przyjmowac, zamieszczong w punkcie 3

- leki zoboje¢tniajgce (stosowane w leczeniu dolegliwo$ci zwigzanych z kwasem w zotadku;
np. tlenek glinu lub tlenek magnezu, weglan wapnia). Jezeli pacjent stosuje te leki, nalezy
uwaznie przeczytac instrukcje, jak je przyjmowac, zamieszczong w punkcie 3

- metadon (stosowany po odstawieniu lub w leczeniu uzaleznienia od narkotykow)

- eteksylan dabigatranu (lek przeciwzakrzepowy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek z lekow wymienionych powyze;j.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigz¢ powinna niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Kobieta w cigzy powinna omowic z lekarzem stosowanie leku EDURANT.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
si¢ z lekarzem.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow, rowerow, uzywanie narzedzi i obslugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw stosujagcych EDURANT moze wystgpi¢ zmeczenie, zawroty glowy lub
sennos$¢. Jesli podcezas stosowania leku EDURANT pacjent odczuwa zmgczenie, zawroty glowy lub
sennosc¢, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, rowerdw, uzywaé narz¢dzi ani obshugiwaé maszyn.

EDURANT zawiera laktoze i sod
Ten lek zawiera laktozg. Jesli u pacjenta stwierdzono wczesniej nietolerancj¢ niektorych cukrow,
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed rozpocz¢ciem stosowania tego leku.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé¢ EDURANT

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, ile tabletek
do sporzadzania zawiesiny doustnej leku EDURANT nalezy przyja¢. Tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej EDURANT nalezy rozpusci¢ w wodzie i przyjmowa¢ z posilkiem.

- EDURANT jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych dla dzieci i mlodziezy oraz
dorostych o masie ciata co najmniej 25 kg (patrz oddzielna instrukcja stosowania). Tabletki
powlekane i tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej nie sg takie same. Nie nalezy
zastgpowac tabletki powlekanej 25 mg dziesigcioma tabletkami do sporzadzania zawiesiny
doustnej 2,5 mg.

Instrukcja stosowania

EDURANT nalezy koniecznie przyjmowac razem z positkiem. Posilek jest istotny do uzyskania
wlasciwego stezenia leku w organizmie. Sam napoj odzywczy (taki jak napdj biatkowy) lub jogurt nie
zastepuje positku.
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Nalezy przygotowac i przyjmowac tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej EDURANT
codziennie, doktadnie tak, jak zalecit lekarz. Przed przyjeciem leku EDURANT w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy uwaznie przeczytac niniejszg instrukcj¢. Lekarz poinformuje
pacjenta, ile tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej EDURANT nalezy przyjmowac

w zaleznosci od masy ciata. Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej EDURANT nalezy
rozpusci¢ w wodzie. Nie wolno zu¢ ani potykac tabletek w catosci.

Krok 1: Przygotowanie leku

e Nalezy policzy¢ potrzebng liczbe tabletek i oderwac kazda
cze$¢ z blistra wzdhuz przerywanej linii.

e Nie nalezy wypychac tabletek z folii, poniewaz mogg si¢
polamac.

e Z kazdej czesci delikatnie oderwac folie w kierunku
wskazanym strzatka.

Krok 2: Umiescié tabletki w kubku
e Delikatnie umiescic¢ tabletki w kubku. Nie nalezy kruszy¢

tabletek.

e Dodac¢ do kubka 5 ml (1 tyzeczke) wody o temperaturze —
pokojowe;j. o

e Ostroznie zawirowac kubkiem, aby rozproszy¢ tabletki. —

Mieszanina zacznie wyglada¢ na metna.

o
%% g%

W razie rozlania leku nalezy go posprzataé. Nalezy wyrzuci¢
reszte przygotowanego leku i przygotowaé¢ nowg dawke.

Dawke leku nalezy przyja¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
przyjety natychmiast, nalezy wyrzuci¢ mieszaning i przygotowac
nowg dawke leku.

Krok 3: Przyjmowanie leku

e Nalezy natychmiast przyjac¢ cata przygotowang dawke leku lub
dodac¢ kolejne 5 ml (1 tyzeczke) wody lub dowolnego
z ponizszych sktadnikéw w celu utatwienia podania: mleka,
soku pomaranczowego lub musu jablkowego, ktore przed
uzyciem osiggnely temperaturg pokojowa.

e Zamiesza¢ 1 natychmiast zazy¢ caty lek. W razie potrzeby
mozna uzy¢ tyzeczki.

e UpewniC sig, ze cala dawka zostala przyjeta, a lek nie pozostat
w kubku, w razie potrzeby doda¢ kolejne 5 ml (1 tyzeczke)
wody lub tego samego napoju (mleko, sok pomaranczowy) lub
musu jablkowego, zamiesza¢ i natychmiast wypi¢.

Wystepuja trzy sytuacje wymagajace szczegolnej uwagi. Jesli pacjent przyjmuje:
Leki zobojetniajgce (w leczeniu dolegliwos$ci zwigzanych z kwasem w zotadku, np.
wodorotlenek glinu lub wodorotlenek magnezu, weglan wapnia). Nalezy przyjmowac lek

zobojetniajacy:

o co najmniej 2 godziny przed zazyciem lub,

o co najmniej 4 godziny po zazyciu leku EDURANT (patrz punkt 2 ,, EDURANT a inne
leki”).
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2. Leki bedace antagonistami receptora H, (w leczeniu choroby wrzodowej zotadka lub jelit lub
w celu zmniejszenia zgagi spowodowanej refluksem zotgdkowym, takie jak: cymetydyna,
famotydyna, nizatydyna lub ranitydyna). Nalezy przyjmowac antagonist¢ receptora Ho.

o co najmniej 12 godzin przed zazyciem lub,
. co najmniej 4 godziny po zazyciu leku EDURANT (patrz punkt 2 ,,EDURANT a inne
leki”).

Antagonistow receptora H; nie nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg. Nalezy omowié
z lekarzem prowadzacym alternatywny schemat stosowania.

3. Dydanozyne (lek stosowany w leczeniu zakazenia HIV), nie ma koniecznosci dostosowania
dawki. Dydanozyng nalezy przyjmowac na pusty zotadek
o co najmniej 2 godziny przed lub,
o co najmniej 4 godziny po zazyciu leku EDURANT (ktory musi by¢ przyjmowany razem
z positkiem).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku EDURANT
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg. W razie przedawkowania moga
wystapi¢: bol gtowy, nudnosci, zawroty glowy i (lub) nietypowe sny.

Pominie¢cie zastosowania leku EDURANT

Jesli pominiecie dawki leku EDURANT zostanie zauwazone w ciagu 12 godzin, nalezy jak
najszybciej przyja¢ dawke. Tabletki EDURANT nalezy przyjmowac razem z positkiem. Kolejna
dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze. Jesli pominigcie dawki zostanie zauwazone po 12 godzinach,
nalezy ja pomina¢, a kolejng dawke przyjac o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

W przypadku pominigcia dawki nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli u pacjenta wystapia wymioty po przyjeciu leku EDURANT

Jesli w ciggu mniej niz 4 godzin od przyjecia leku EDURANT u pacjenta wystgpig wymioty, nalezy
przyja¢ wraz z positkiem jeszcze jedng dawke. Jesli u pacjenta wystapia wymioty po 4 godzinach od
przyjecia leku EDURANT, nie trzeba przyjmowa¢ dodatkowej dawki, a nastepng dawke przyjacé
zgodnie z dotychczasowym schematem.

Jesli pacjent nie jest pewien co zrobi¢ w razie wymiotow po przyjeciu tego leku, powinien zwrdcic si¢
do lekarza prowadzacego.

Nie przerywaé stosowania leku EDURANT

Terapia przeciw HIV nie wyleczy catkowicie zakazenia HIV! Nie przerywac stosowania leku
EDURANT bez konsultacji z lekarzem. Nawet jesli pacjent czuje si¢ lepiej, nie powinien przerywaé
przyjmowania leku EDURANT ani innego leku przeciwko HIV. Wirus mogtby si¢ wowczas
uodporni¢ na leczenie. Najpierw nalezy porozmawiaé z lekarzem przed przerwaniem stosowania tego
leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Bardzo cze¢sto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- bol glowy

- nudnosci

- trudnosci z zasypianiem (bezsennos$¢)
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- zawroty glowy
- zmiany wynikéw badah watrobowych (aminotransferazy)

- zwigkszenie stezenia cholesterolu i (lub) aktywnos$ci amylazy trzustkowej we krwi.

Czgsto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb):

- nietypowe sny

- wysypka

- bol brzucha

- depresja

- silne zmeczenie

- wymioty

- sennos¢

- zmniejszony apetyt

- zaburzenia snu

- dyskomfort w jamie brzusznej

- nastrdj depresyjny

- suchos$¢ w ustach

- mala liczba biatych krwinek i (lub) ptytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow, aktywnosci lipazy i (lub) stezenia bilirubiny we krwi.

Niezbyt czgsto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob):
- objawy przedmiotowe lub podmiotowe stanu zapalnego lub zakazenia, na przyktad goraczka,
dreszcze, poty (zespot reaktywacji immunologicznej).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ EDURANT
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz na blistrze po:
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia. Brak
specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera EDURANT

- Substancja czynng leku jest rylpiwiryna w postaci chlorowodorku rylpiwiryny. Kazda tabletka
do sporzadzania zawiesiny doustnej leku EDURANT zawiera 2,5 mg rylpiwiryny w postaci
chlorowodorku rylpiwiryny.

- Pozostate sktadniki tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej to: kroskarmeloza sodowa
(E468), laktoza jednowodna, mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna (E460),
polisorbat 20, powidon K30 (E1201), sodu laurylosiarczan (E487) i sodu stearylofumaran.
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Jak wyglada EDURANT i co zawiera opakowanie

Biala lub prawie biata, okragla, tabletka o $rednicy 6,5 mm z oznakowaniem ,,TMC” po jednej stronie

i,,PED” po drugiej.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej EDURANT 2,5 mg sa dostarczane w perforowanych
jednostkowych blistrach z Aluminium/Aluminium z wbudowanym $rodkiem osuszajagcym
i aluminiowg folig zabezpieczajaca do zrywania. Kazdy bezpieczny dla dzieci blister zawiera 10 x 1

tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej. Kazde pudetko zawiera 90 x 1 tabletka do sporzadzania

zawiesiny doustne;j.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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