ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EDURANT 25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine rilpivirind 25 mg, sub forma de clorhidrat de rilpivirina.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 56 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare albd pana la aproape albd, cu dimensiunea de
6,4 mm, marcate cu “TMC” pe una dintre fete si cu “25” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EDURANT, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul infectiei
cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la adulti, adolescenti si copii cu o greutate corporala
de cel putin 25 kg, fara mutatii cunoscute asociate cu rezistenta la clasa inhibitorilor non-nucleozidici
ai reverstranscriptazei (INNRT) si cu o incéarcatura virala ARN HIV-1 < 100000 copii/ml (vezi pct. 4.4
si5.1).

Utilizarea EDURANT trebuie sa fie ghidata de testarea genotipica a rezistentei (vezi pct. 4.4 51 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

Doza recomandatid de EDURANT la pacientii adulti, adolescenti si copii cu o greutate corporald de cel
putin 25 kg, este un comprimat de 25 mg o datd pe zi. EDURANT trebuie administrat impreuna cu
alimente (vezi pct. 5.2).

Comprimate dispersabile

EDURANT este disponibil si sub forma de comprimate dispersabile de 2,5 mg pentru copii cu varsta
cuprinsa intre 2 si pana la 18 ani, cu o greutate corporala de cel putin 14 kg si sub 25 kg. Doza
recomandatd de EDURANT la aceastd populatie pediatrica se bazeaza pe greutatea corporald. S-a
observat o diferenta de biodisponibilitate intre 1 comprimat filmat x 25 mg si 10 comprimate
dispersabile x 2,5 mg, prin urmare acestea nu sunt interschimbabile.

Ajustarea dozei

La pacientii tratati concomitent cu rifabutind doza de EDURANT trebuie crescuta la 50 mg (doua
comprimate a cate 25 mg), cu administrare o datd pe zi. Cand administrarea concomitenta de rifabutina
este oprita, doza de EDURANT trebuie scazuta la 25 mg, o dati pe zi (vezi pct. 4.5).



Doze omise

Daca pacientul a omis o dozd de EDURANT si realizeaza acest lucru in decurs de 12 ore fatd de
momentul la care trebuia administrata doza, pacientul trebuie sa ia doza de medicament cat mai curand
posibil, impreuna cu alimente si apoi sa continue schema obisnuitd de administrare. Daca pacientul a
omis o dozd de EDURANT si realizeaza acest lucru dupa mai mult de 12 ore, pacientul nu trebuie sa
ia doza omisa, ci 1si va relua schema obisnuita de administrare.

Daca un pacient prezintd varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea medicamentului, trebuie sa ia
un alt comprimat de EDURANT, impreuna cu alimente. Daca un pacient prezintd varsaturi dupd mai
mult de 4 ore de la administrarea medicamentului, nu este necesar ca pacientul sa ia o altd doza de
EDURANT pana la urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Existd informatii limitate privind utilizarea EDURANT la pacientii cu varsta > 65 ani. Nu este
necesara ajustarea dozei de EDURANT la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2). EDURANT trebuie
utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renala

EDURANT a fost studiat preponderent la pacientii cu functie renald normala. Nu este necesara
ajustarea dozei de rilpivirina la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderatd. La pacientii cu
insuficientd renald severa sau boala renald in stadiu terminal, rilpivirina trebuie utilizata cu precautie.
La pacientii cu insuficienta renald severa sau boald renala in stadiu terminal, asocierea dintre
rilpivirind si un inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, un inhibitor de proteaza HIV potentat de
ritonavir) trebuie utilizatd numai daca beneficiile terapeutice depasesc riscurile (vezi pct. 5.2).

Tratamentul cu rilpivirina a determinat cresteri usoare precoce ale valorilor medii ale creatininei
serice, valori ce au ramas nemodificate de-a lungul timpului si nu au fost considerate clinic relevante
(vezi pct. 4.8).

Insuficienta hepatica

Existd date limitate privind utilizarea EDURANT la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara sau
moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-Pugh). Nu este necesara ajustarea dozei de
EDURANT la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau moderatda. EDURANT trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd. EDURANT nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Prin urmare, EDURANT nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea EDURANT la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate corporala sub 14 kg
nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Sarcina

In timpul sarcinii au fost observate expuneri mai scizute la rilpivirina, prin urmare trebuie
monitorizatd indeaproape incarcatura virald. Alternativ, poate fi luatd In considerare trecerea la alta
schema de tratament antiretroviral (TAR) (vezi pct. 4.4, 4.6, 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

EDURANT se administreaza pe cale orald, o data pe zi, impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2). Se
recomanda ca la administrarea comprimatelor filmate, acestea sé fie inghitite Intregi cu apa si sd nu fie
mestecate sau sfardmate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



EDURANT nu trebuie administrat concomitent cu urméatoarele medicamente, deoarece pot sa apara

scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice de rilpivirind (ca urmare a inductiei enzimatice a

CYP3A sau a cresterii pH-ului gastric), ceea ce poate duce la pierderea efectului terapeutic al

EDURANT (vezi pct. 4.5):

- anticonvulsivante precum carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- antimicobacteriene precum rifampicina, rifapentinad

- inhibitori ai pompei de protoni, precum omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol

- glucocorticoidul sistemic dexametazona, cu exceptia tratamentului cu doza unica

- sundtoare (Hypericum perforatum).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Esecul virusologic si dezvoltarea rezistentei

EDURANT nu a fost evaluat la pacientii cu esec virusologic anterior la orice altd schema terapeutica
antiretrovirald. Lista mutatiilor de rezistenta asociate rilpivirinei prezentata la pct. 5.1 are numai rolul
de a orienta utilizarea EDURANT la pacientii netratati anterior.

In analiza de eficacitate coroborati a studiilor de faza 3, TMC278-C209 (ECHO) si TMC278-C215
(THRIVE), cu durata de 96 de sdptamani desfasurate la adulti, pacientii tratati cu rilpivirind cu o
incarcatura virala inifiald ARN HIV-1 > 100000 copii/ml au prezentat un risc mai mare de esec
virusologic (18,2% la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina fata de 7,9% la pacientii din bratul
de tratament cu efavirenz) comparativ cu pacientii cu o incarcatura virala initiala

ARN HIV-1 < 100000 copii/ml (5,7% la pacientii din bragul de tratament cu rilpivirina fata de 3,6% la
pacientii din bratul de tratament cu efavirenz). Cel mai mare risc de aparitie a esecului virusologic la
pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina a fost observat in primele 48 de saptamani ale acestor
studii (vezi pct. 5.1). Pacientii cu o incarcatura virald initiald ARN HIV-1 > 100000 copii/ml care au
prezentat esec virusologic, au avut o ratd mai mare de aparitie a rezistentei la tratamentul cu
medicamente apartindnd clasei de inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT). Mai
mulfi pacienti care au inregistrat esec virusologic la tratamentul cu rilpivirinad decét cei care au
inregistrat esec virusologic la tratamentul cu efavirenz au dezvoltat rezistenta asociata la
lamivudina/emtricitabina (vezi pct. 5.1).

In studiul TMC278-C213, constatarile la copii si la adolescenti au fost in general in concordantd cu
aceste date. In studiul TMC278HTX2002, nu au fost observate esecuri virusologice (pentru detalii vezi
pct. 5.1).

Doar pacientii cu potential de a avea o buna aderenta la terapia antiretrovirala trebuie tratati cu
rilpivirind, deoarece aderenta suboptimala poate conduce la aparitia rezistentei si pierderea optiunilor
terapeutice viitoare.

Similar altor medicamente antiretrovirale, testarea rezistentei trebuie utilizata pentru a orienta
utilizarea de rilpivirind (vezi pct. 5.1).

Cardiovascular

La doze mult mai mari decat cele terapeutice (75 si 300 mg o data pe zi), rilpivirina a fost asociatd cu
prelungirea intervalului QTc¢ pe electrocardiograma (ECG) (vezi pct. 4.5, 4.8 51 5.2). La doza
recomandata de 25 mg o data pe zi, EDURANT nu este asociat cu un efect clinic relevant asupra
intervalului QTc. EDURANT trebuie utilizat cu precautie in cazul administrarii concomitente cu
medicamente cu un risc cunoscut de producere a torsadei varfurilor.



Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficientd severa la momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti asimptomatici sau reziduali si sa determine afectiuni
clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod caracteristic, astfel de reactii au fost observate in
primele saptdmani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu citomegalovirus,
infectiile micobacteriene generalizate si/sau focale si pneumonia cu Prneumocystis jiroveci. Orice
simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie instituit tratamentul atunci cand este necesar.

De asemenca, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimund) in contextul reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat pana la momentul
debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sd apard la mai multe luni de la inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.8).

Sarcina

EDURANT trebuie utilizat In timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential.
Au fost observate expuneri mai scazute la rilpivirind in cazul administrarii in timpul sarcinii a 25 mg
rilpivirina in doza unici zilnica. In studii clinice de fazi 3, expunerea mai redusi la rilpivirina, similara
cu cea observatd in timpul sarcinii, a fost asociatd cu un risc crescut de esec virusologic, prin urmare
incarcatura virald trebuie monitorizata indeaproape (vezi pct. 4.6, 5.1 si 5.2). Alternativ, poate fi luatd
in considerare trecerea la alta schema de tratament antiretroviral (TAR).

Informatii importante privind unele componente ale EDURANT

EDURANT contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza (deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactozd) nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care influenteazd expunerea la rilpivirinad

Rilpivirina este metabolizata in principal de catre izoenzimele (CYP) 3A ale citocromului P450.
Medicamentele care induc sau inhiba activitatea CYP3A pot influenta, astfel, clearance-ul rilpivirinei
(vezi pct. 5.2). S-a observat ca administrarea concomitenta de rilpivirina si medicamente care induc
activitatea CYP3A scad concentratiile plasmatice de rilpivirina, putdnd reduce efectul terapeutic al
rilpivirinei.

S-a observat ca administrarea concomitenta de rilpivirina si medicamente care inhiba CYP3A cresc
concentratiile plasmatice de rilpivirind.

Administrarea concomitentd de rilpivirind si medicamente care cresc pH-ul gastric poate determina
concentratii plasmatice scazute de rilpivirind, putand reduce efectul terapeutic al EDURANT.

Medicamente influentate de utilizarea rilpivirinei

La doza recomandata, este putin probabil ca rilpivirina sa aiba efecte clinic relevante asupra expunerii
medicamentelor metabolizate de catre izoenzimele CYP.

Rilpivirina inhiba glicoproteina P in vitro (Clspeste 9,2 uM). Intr-un studiu clinic, rilpivirina nu a
afectat semnificativ farmacocinetica digoxinei. Totusi, nu se poate exclude complet ¢ rilpivirina poate
creste expunerea la alte medicamente transportate de glicoproteina P care sunt mai sensibile la
inhibarea gp-P intestinale, de exemplu dabigatran etexilat.

Rilpivirina este un inhibitor in vitro al transportorului MATE-2K cu Clso < 2,7 nM. Implicatiile clinice
ale acestei constatari nu sunt cunoscute in prezent.

Interactiunile cunoscute si cele teoretice cu anumite medicamente antiretrovirale si non-antiretrovirale
sunt enumerate in Tabelul 1.



Tabel cu interactiuni

Studii privind interactiunile au fost efectuate doar la adulti.

In Tabelul 1 sunt enumerate interactiunile dintre rilpivirina si medicamentele administrate concomitent
(cresterea este indicatd prin ,, 1 ”, sciderea prin ,, | ”, nicio modificare prin ,,«<»”, nu este cazul prin
,»NA”, interval de Incredere prin ,,I1”").

Tabelul 1:

INTERACTIUNI S RECOMANDARI DE DOZAJ iN CAZUL ADMINISTRARII
CONCOMITENTE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate Interactiune Recomandiri privind administrarea
in functie de aria Media geometrica a modificarii concomitenta
terapeutica (%)
ANTIINFECTIOASE
Antiretrovirale
HIV INRT/IN[t]RT
Didanozina*# ASC didanozina 1 12% Nu este necesara ajustarea dozei.
400 mg o data pe zi Conin didanozinid NA Didanozina trebuie administrata cu cel
Cax didanozing « putin doua ore 1nainte sau cel putin patru
ASC rilpivirina < ore dupa administrarea de rilpivirina.

Chin rilpivirind <
Crnax rilpivirind &

Tenofovir disoproxil **
245 mg o data pe zi

ASC tenofovir 1 23%
Cin tenofovir 1 24%
Crmax tenofovir 1 19%
ASC rilpivirind <
Chin rilpivirind <
Chnax rilpivirind <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Alti INRT

(abacavir, emtricitabina,
lamivuding, stavudind si
zidovudina)

Nu au fost studiate. Nu se
anticipeaza interactiuni
medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea dozei.

HIV INNRT

INNRT
(delavirdina, efavirenz,
etravirind, nevirapind)

Nu au fost studiate.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de rilpivirina cu alte
INNRT.

IP HIV administrati concomitent cu o dozd micd de ritonavir

Darunavir/ritonavir*" ASC darunavir <
800/100 mg o datd pe zi | Cmin darunavir | 11%
Chnax darunavir <
ASC rilpivirina 1 130%
Chmin rilpivirind 1 178%
Cmax rilpivirind 1 79%
(inhibarea izoenzimelor CYP3A)
Lopinavir/ritonavir ASC lopinavir <
(capsule moi)** Cumin lopinavir | 11%
400/100 mg de doud ori | Cypx lopinavir <>
pe zi ASC rilpivirind 1 52%
Chin rilpivirind 1 74%
Crnax rilpivirind 1 29%
(inhibarea izoenzimelor CYP3A)
Alti IP potentati Nu au fost studiate.

(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Administrarea concomitenta de
rilpivirina cu IP potentati cu ritonavir
determina cresterea concentratiilor
plasmatice de rilpiviring, fara a fi
necesara ajustarea dozei.




IP HIV — fara administrare concomitentd cu o doza mica de ritonavir

IP nepotentati
(atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza o
expunere crescuta la rilpivirina.

(inhibarea izoenzimelor CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antagonisti ai CCRS

Maraviroc

Nu au fost studiate. Nu se
anticipeaza interactiuni
medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea dozei.

HIV Inhibitorii de integraza

Raltegravir*®

ASC raltegravir 1 9%

Cmin raltegravir 1 27%
Chax raltegravir 1 10%
ASC rilpivirind <

Chin rilpivirind <

Chnax rilpivirind <>

Nu este necesara ajustarea dozei.

Alte antivirale

Ribavirinad Nu au fost studiate. Nu se Nu este necesara ajustarea dozei.
anticipeaza interactiuni
medicamentoase clinic relevante.

Simeprevir* ASC simeprevir <> Nu este necesara ajustarea dozei.

Chmin Simeprevir <>

Cmax simeprevir 1 10%
ASC rilpivirind <

Coin rilpivirind 1 25%
Chnax rilpivirind <>

ALTE MEDICAMENTE

ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata
Oxcarbazepina scaderea semnificativa a concomitent cu aceste anticonvulsivante
Fenobarbital concentratiilor plasmatice de deoarece administrarea concomitenta
Fenitoina rilpivirina. poate determina pierderea efectului

(inductia izoenzimelor CYP3A)

terapeutic al rilpivirinei (vezi pct. 4.3).

MEDICAMENTE ANTIFUNGICE DE TIP DERIVATI DE AZOL

Ketoconazol**
400 mg o data pe zi

ASC ketoconazol | 24%
Cuin ketoconazol | 66%
Cmax ketoconazol <

(inductia CYP3A ca urmare a dozei
mari de rilpivirina utilizata in
studiu)

ASC rilpivirina 1 49%
Coin rilpivirind 1 76%
Cmax rilpivirind 1 30%

(inhibarea izoenzimelor CYP3A)

La doza recomandata de 25 mg o data pe
zi, nu este necesara ajustarea dozei
atunci cand rilpivirina este administrata
concomitent cu ketoconazol.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Nu au fost studiate. Administrarea
concomitentd a EDURANT cu
medicamente antifungice de tip
derivati de azol poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de rilpivirina.

(inhibarea izoenzimelor CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.




ANTIMICOBACTERIENE

Rifabutina*
300 mg o dati pe zi'

300 mg o datd pe zi
(+ 25 mg rilpivirind o
data pe zi)

300 mg o datd pe zi
(+ 50 mg rilpivirina o
data pe zi)

ASC rifabutina <
Cin rifabutind <
Chax rifabuting <
ASC 25-0-desacetil-rifabutina <
Chin 25-O-desacetil-rifabutina <>
Chnax 25-O-desacetil-rifabutini <>

ASC rilpivirind | 42%
Comin rilpivirind | 48%
Cunax rilpivirind | 31%
ASC rilpivirind 1 16%*
Chin rilpivirind «>*

Crax rilpivirind 1 43%*

*comparativ cu rilpivirina 25 mg o data
pe zi administrata singura

(inductia izoenzimelor CYP3A)

Pe parcursul administrarii concomitente
de rilpivirina cu rifabutind, doza de
rilpivirina trebuie crescuta de la 25 mg o
data pe zi la 50 mg o data pe zi. Cand
administrarea concomitentd de rifabutina
este opritd, doza de rilpivirina trebuie
scazutd la 25 mg o dati pe zi.

Rifampicina** ASC rifampicina < Rilpivirina nu trebuie utilizata

600 mg o data pe zi Chin rifampicind NA concomitent cu rifampicind deoarece
Chnax rifampicind < administrarea concomitenta este posibil
ASC 25-desacetil-rifampicind | sa determine pierderea efectului
9%, terapeutic al rilpivirinei (vezi pct. 4.3).
Chin 25-desacetil-rifampicina NA
Crnax 25-desacetil-rifampicina <
ASC rilpivirind | 80%
Comin rilpivirind | 89%
Conax rilpivirind | 69%
(inductia izoenzimelor CYP3A)

Rifapentina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata

scaderea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
rilpivirina.

(inductia izoenzimelor CYP3A)

concomitent cu rifapentina deoarece
administrarea concomitenta este posibil
sd determine pierderea efectului
terapeutic al rilpivirinei (vezi pct. 4.3).

ANTIBIOTICE MACROLIDICE

Claritromicina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Daca este posibil, trebuie avute in vedere
Eritromicina cresterea expunerii la rilpivirina. alternative precum azitromicina.
(inhibarea izoenzimelor CYP3A)
GLUCOCORTICOIZI
Dexametazona Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata

(sistemica, cu exceptia
administrarii unei doze
unice)

scaderea dependenta de dozd a
concentratiilor plasmatice de
rilpivirina.

(inductia izoenzimelor CYP3A)

concomitent cu dexametazona sistemicd
(cu exceptia unei doze unice) deoarece
administrarea concomitenta poate
determina pierderea efectului terapeutic
al rilpivirinei (vezi pct. 4.3). Trebuie
avute in vedere alternative, 1n special n
cazul utilizarii de lunga durata.




INHIBITORI AI POMPEI

DE PROTONI

Omeprazol*#
20 mg o data pe zi

ASC omeprazol | 14%
Chin omeprazol NA

Cumax omeprazol | 14%
ASC rilpivirind | 40%
Comin rilpivirind | 33%
Cunax rilpivirind | 40%

(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)

Rilpivirina nu trebuie utilizata
concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni deoarece administrarea
concomitenta este posibil sa determine
pierderea efectului terapeutic al
rilpivirinei (vezi pct. 4.3).

Lansoprazol Nu au fost studiate. Se anticipeaza
Rabeprazol scaderea semnificativa a
Pantoprazol concentratiilor plasmatice de
Esomeprazol rilpivirina.
(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)
ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H:
Famotidind** ASC rilpivirind | 9% Administrarea concomitentd de
40 mg doza unica Conin rilpivirind NA rilpivirina si antagonisti de receptor H»

administrata cu 12 ore
inainte de rilpivirind

Crnax rilpivirind <

Famotidina**

40 mg doza unica
administrata cu 2 ore
inainte de rilpivirina

ASC rilpivirind | 76%
Chin rilpivirind NA
Conax rilpivirind | 85%

(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)

Famotidina**

40 mg doza unica
administrata la 4 ore
dupa rilpivirina

ASC rilpivirina 1 13%
Chin rilpivirind NA
Crax rilpivirind 1 21%

trebuie utilizata cu prudentd deosebita.
Trebuie utilizati doar antagonistii
receptorilor H» care se pot administra o
data pe zi. Trebuie respectat un regim
strict de dozaj, cu administrarea
antagonistilor receptorului Hs cu cel
putin 12 ore Inainte sau cu cel putin

4 ore dupa administrarea de rilpivirina.

Cimetidina Nu au fost studiate.
Nizatidina
Ranitidina (absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)
ANTIACIDE

Antiacide (de exemplu
hidroxid de aluminiu sau
magneziu, carbonat de
calciu)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza
scaderea semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale
rilpivirinei.

(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)

Administrarea concomitenta de
rilpivirina si antiacide trebuie utilizata cu
prudenta deosebitd. Antiacidele trebuie
administrate numai cu cel putin 2 ore
inainte sau cu cel putin 4 ore dupa
administrarea de rilpivirina.

ANALGEZICE DE TIP NARCOTIC

Metadona*
60-100 mg o datd pe zi,
doza individualizata

ASC R(-) metadond | 16%
Cumin R(-) metadond | 22%
Cumax R(-) metadond | 14%
ASC rilpivirind «>*

Chin rilpivirind <>*

Crnax rilpivirind <>*

* pe baza determindrilor anterioare

Nu este necesara ajustarea dozei la
initierea administrarii concomitente de
metadona cu rilpivirina. Cu toate
acestea, se recomanda monitorizare
clinica deoarece terapia de intretinere cu
metadond poate necesita ajustari la unii
pacienti.

ANTIARITMICE

Digoxina*

ASC digoxina <
Chin digoxind NA
Crnax digoxind <

Nu este necesara ajustarea dozei




ANTICOAGULANTE

Dabigatran etexilat

Nu au fost studiate. Nu poate fi
exclus riscul de crestere a
concentratiilor plasmatice ale
dabigatran.

(inhibarea gp-P intestinale)

Administrarea concomitenta de
rilpivirina i dabigatran etexilat trebuie
utilizata cu prudenta.

ANTIDIABETICE

Metformina*
850 mg doza unica

metformina AUC <
metformind Cmin NA
metformind Cpax <

Nu este necesara ajustarea dozei.

PRODUSE PE BAZA DE PLANTE MEDICINALE

Sunatoare (Hypericum

Nu au fost studiate. Se anticipeaza

Rilpivirina nu trebuie utilizata

perforatum) scaderi semnificative ale concomitent cu produse ce contin
concentratiilor plasmatice de sunitoare, deoarece administrarea
rilpivirina. concomitenta poate determina pierderea
efectului terapeutic al rilpivirinei (vezi
(inductia izoenzimelor CYP3A) pct. 4.3).
ANALGEZICE
Paracetamol*# ASC paracetamol <> Nu este necesara ajustarea dozei.

500 mg doza unica

Chmin paracetamol NA
Chnax paracetamol <
ASC rilpivirind <
Coin rilpivirind 1 26%
Chnax rilpivirind <>

CONTRACEPTIVE ORALE

Etinilestradiol*
0,035 mg o data pe zi
Noretindrona*

1 mg o data pe zi

ASC etinilestradiol <

Chin etinilestradiol <

Chmax etinilestradiol 1 17%
ASC noretindrona <

Chin noretindrona <

Chmax noretindrond <

ASC rilpivirind «>*

Chin rilpivirind «>*

Crnax rilpivirind «<>*

* pe baza determindrilor anterioare

Nu este necesara ajustarea dozei.

INHIBITORI AT HMG Co

-A REDUCTAZEI

Atorvastatind**
40 mg o data pe zi

ASC atorvastatina «»

Cmin atorvastatind | 15%
Chax atorvastatind 1 35%
rilpivirind ASC <

Chin rilpivirind <

Conax rilpivirind | 9%

Nu este necesara ajustarea dozei.

INHIBITORI AI FOSFODIESTERAZEI TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil**
50 mg doza unica

ASC sildenafil <
Chin sildenafil NA
Crnax sildenafil <
ASC rilpivirind <
Chin rilpivirind <
Crnax rilpivirind <

Nu este necesara ajustarea dozei.

Vardenafil

Nu au fost studiate.

Tadalafil

Nu este necesara ajustarea dozei.

*  Interactiunea dintre rilpivirina $i medicament a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic. Toate celelalte interactiuni

medicamentoase prezentate

sunt anticipate.

Acest studiu de interactiune a fost efectuat cu o doza mai mare decat cea recomandatd pentru rilpivirind, evaluand

astfel efectul maxim asupra medicamentului administrat concomitent. Recomandarea de dozaj este valabila pentru

doza recomandata de rilpivi

rind, de 25 mg o data pe zi.
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Medicamente care prelungesc intervalul QT

Exista informatii limitate cu privire la potentialul unei interactiuni farmacodinamice intre rilpivirind si
medicamente care prelungesc intervalul QTc pe ECG. Intr-un studiu la subiecti sanitosi, s-a
demonstrat cd doze de rilpivirind mult mai mari decat cele terapeutice (75 mg o data pe zi si 300 mg o
data pe zi) determina prelungirea intervalului QTc pe ECG (vezi pct. 5.1). EDURANT trebuie utilizat
cu prudenta atunci cand este administrat In asociere cu un medicament cu un risc cunoscut de torsada
varfurilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea rilpivirinei la femeile gravide sunt moderate (intre 300 si 1000 de
rezultate obtinute de la femei gravide) si nu indica toxicitate malformativa sau feto/neonatala (vezi
pet. 4.4, 5.1 51 5.2). In timpul sarcinii au fost observate expuneri mai scézute la rilpivirina, prin urmare
incarcatura virald trebuie monitorizata indeaproape.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Utilizarea rilpivirinei poate fi luatd in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rilpivirina se elimind in laptele uman. La sobolani, rilpivirina se elimina in lapte.
Din cauza riscului potential de reactii adverse la copiii alaptati, mamele trebuie sfatuite sa nu alapteze
daci utilizeaza rilpivirina.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu-si alapteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul rilpivirinei asupra fertilitatii la om. In studiile la animale nu au
fost observate efecte clinic relevante asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EDURANT nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, la unii pacienti tratati cu EDURANT s-au raportat fatigabilitate,
ameteald si somnolenta si trebuie avute in vedere la evaluarea capacitatii pacientului de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe parcursul programului de dezvoltare clinica, (1368 de pacienti din studiile controlate de faza 3,
TMC278-C209 (ECHO) si TMC278-C215 (THRIVE)), 55,7% dintre subiecti au prezentat cel putin o
reactie adversa la medicament (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse la medicament (RAM) (> 2%) cel mai
frecvent raportate care au fost cel putin de intensitate moderata au fost: depresie (4,1%), cefalee
(3,5%), insomnie (3,5%), eruptii cutanate tranzitorii (2,3%), si dureri abdominale (2,0%). Cele mai
frecvente RAM grave asociate tratamentului au fost raportate la 7 (1,0%) dintre pacientii tratati cu
rilpivirind. Durata mediana a expunerii la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirind si bratul de
tratament cu efavirenz a fost de 104,3 si, respectiv 104,1 de saptamani. Cele mai multe RAM au aparut
in primele 48 de saptdmani de tratament.
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Valorile anormale ale analizelor de laborator (grad 3 sau 4), selectate, aparute in urma tratamentului si
care sunt considerate ca fiind RAM, raportate la pacientii tratati cu EDURANT au fost valori crescute
ale amilazei pancreatice (3,8%), valori crescute ale AST (2,3% ), valori crescute ale ALT (1,6%),
valori crescute ale colesterolului LDL (in conditii de repaus alimentar, 1,5%), numar scazut de
leucocite (1,2%), valori crescute ale lipazelor (0,9%), valori crescute ale bilirubinemiei (0,7%), valori
crescute ale trigliceridelor (in conditii de repaus alimentar, 0,6% ), valori scazute ale hemoglobinei
(0,1%), numar scazut de trombocite (0,1%) si valori crescute ale colesterolului total (in conditii de
repaus alimentar, 0,1%).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

RAM raportate la pacientii adulfi tratati cu rilpivirind sunt prezentate in Tabelul 2. RAM sunt
clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). In
cadrul fiecarei grupe de frecventd, RAM sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei.

Tabelul 2: RAM raportate la pacientii adulti infectati cu HIV-1 netratati anterior cu antiretrovirale
si care au fost tratati cu rilpivirina
(date cumulate din studiile de fazi 3 ECHO si THRIVE la siptiména 96) N = 686

Clasificarea pe aparate, sisteme | Categoria de frecventa | RAM

si organe (ASO) (Rilpivirini+ ROB)

Tulburari hematologice si ale frecvente numadr scazut de leucocite

sistemului limfatic valori scazute ale hemoglobinei
numdr scazut de trombocite

Tulburari ale sistemului imunitar | mai putin frecvente sindrom de reactivare imuna

Tulburari metabolice si de nutritie | foarte frecvente valori crescute ale colesterolului total

(in conditii de repaus alimentar)
valori crescute ale LDL-colesterolului
(in conditii de repaus alimentar)

frecvente apetit alimentar redus
concentratii crescute ale trigliceridelor (in
conditii de repaus alimentar)

Tulburari psihice foarte frecvente insomnie
frecvente vise anormale
depresie

tulburéri ale somnului
stare depresiva

Tulburari ale sistemului nervos foarte frecvente cefalee
ameteala
frecvente somnolenta
Tulburari gastro-intestinale foarte frecvente greata
concentratii crescute ale amilazei pancreatice
frecvente dureri abdominale
varsaturi

concentratii crescute ale lipazei
disconfort abdominal

xerostomie
Afectiuni hepato-biliare foarte frecvente concentratii crescute ale transaminazelor
frecvente valori crescute ale bilirubinemiei
Afectiuni cutanate si ale tesutului | frecvente eruptii cutanate tranzitorii
subcutanat
Tulburari generale si la nivelul frecvente fatigabilitate

locului de administrare

ROB = regim optimizat de baza
N = numar de subiecti

Valori anormale ale analizelor de laborator

In analiza la siptimana 96 a studiilor clinice de fazd 3 ECHO si THRIVE la pacientii din bratul de
tratament cu rilpivirind, modificarea medie fata de valorile initiale ale colesterolului total (in conditii
de repaus alimentar) a fost de 5 mg/dl, pentru HDL-colesterol (in conditii de repaus alimentar) de
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4 mg/dl, pentru LDL-colesterol (in conditii de repaus alimentar) de 1 mg/dl, iar pentru trigliceride (in
conditii de repaus alimentar) de -7 mg/dl.

Descrierea anumitor reactii adverse

Sindromul de reactivare imunitara

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la infectii oportuniste asimptomatice sau
reziduale. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si
hepatita autoimunad); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pot s apara la mai multe Iuni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta intre 12 si pand la 18 ani)

TMC278-C213 Cohorta 1

Evaluarea sigurantei are la baza analiza la 48 saptamani din studiul TMC278-C213 Cohorta 1, un
studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, in care 36 pacienti adolescenti cu infectie
HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si cu greutatea corporald de minimum 32 kg au fost tratati
cu rilpivirind (25 mg o data pe zi) in asociere cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 5.1).
Durata mediand de expunere a pacientilor a fost de 63,5 saptaméani. Nu au existat pacienti care s
intrerupa tratamentul din cauza RAM. Nu au fost identificate RAM noi comparativ cu cele observate
la pacientii adulti.

Majoritatea RAM au fost de grad 1 sau 2. Cel mai frecvent raportate RAM 1in studiul TMC278-C213
Cohorta 1 (toate gradele, in procent mai mare sau egal cu 10%) au fost cefaleea (19,4%), depresia
(19,4%), somnolenta (13,9%) si greata (11,1%). Nu au fost raportate anomalii ale valorilor de
laborator de grad 3-4 pentru valorile AST/ALT sau RAM de grad 3-4 pentru valori crescute ale
transaminazelor.

Nu au existat date noi privind siguranta medicamentului identificate in analiza din sdptamana 240 din
studiul TMC278-C213 Cohorta 1 la adolescenti.

Copii (cu varsta Intre 2 si pand la 12 ani)

TMC278-C213 Cohorta 2

Cohorta 2 din studiul de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, TMC278-C213, a fost
conceputd pentru a evalua siguranta dozelor de rilpivirind de 12,5, 15 si 25 mg, ajustate in functie de
greutate, administrate o data pe zi in tratamentul antiretroviral la pacientii infectati cu HIV-1, netratati
anterior (cu véarsta intre 6 si pana la 12 ani si cu o greutate corporala de cel putin 17 kg) (vezi pct. 5.1).
Durata mediand a expunerii pentru pacienti in analiza din sdptamana 48 (inclusiv prelungirea dupa
saptdimana 48) a fost de 69,5 (interval intre 35 si 218) sdptamani.

Toate RAM au fost usoare sau moderate. RAM raportate la cel putin 2 participanti, indiferent de
gravitate, au fost: scadere a apetitului alimentar (3/18, 16,7%), varsaturi (2/18, 11,1%), crestere a
valorilor ALT (2/18, 11,1%), crestere a valorilor AST (2/18, 11,1%) si eruptie cutanata tranzitorie
(2/18, 11,1%). Nu au existat pacienti care sd intrerupa tratamentul din cauza RAM. Nu au fost
identificate RAM noi comparativ cu cele observate la adulti.

TMC278HTX2002

Studiul de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, TMC278HTX2002, a fost conceput pentru a
evalua siguranta dozelor de rilpivirind de 12,5, 15 si 25 mg, ajustate 1n functie de greutate,
administrate o data pe zi la pacientii infectati cu HIV-1, cu supresie virologica, (cu varsta intre 2 si
pana la 12 ani si cu o greutate corporala de cel putin 10 kg) (vezi pct. 5.1). Durata mediand a expunerii
pentru pacienti in analiza din sdptdmana 48 a fost de 48,4 (interval intre 47 si 52) saptamani.

Toate RAM au fost usoare sau moderate. RAM raportate la cel putin 2 participanti, indiferent de
gravitate, au fost: varsaturi (4/26, 15,4%), dureri abdominale (3/26, 11,5%), greata (2/26, 7,7%),
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crestere a valorilor ALT (3/26, 11,5%), crestere a valorilor AST (2/26, 7,7%) si scadere a apetitului
alimentar (2/26, 7.7%). Nu au existat pacienti care sd Intrerupa tratamentul din cauza RAM. Nu au fost
identificate RAM noi comparativ cu cele observate la adulti.

Siguranta si eficacitatea rilpivirinei la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate corporala sub 14 kg
nu au fost stabilite.

Alte grupe speciale de pacienti

Pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

La pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic B sau C tratati cu rilpivirind incidenta cresterii
valorilor enzimelor hepatice a fost mai mare decét la pacientii la care s-a administrat rilpivirina, dar
care nu aveau o infectie concomitenta. Aceastd constatare a fost valabila si pentru bratul de tratament
cu efavirenz. Expunerea farmacocinetica a rilpivirinei la pacientii cu o infectie concomitenta a fost
comparabila cu cea la pacientii fard infectie concomitenta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu EDURANT. Experienta privind supradozajul cu
rilpivirina la om este limitata. Simptomele supradozajului pot include cefalee, greaté, ameteald si/sau
vise anormale. Tratamentul supradozajului cu rilpivirind consta din masuri generale de sustinere,
inclusiv monitorizarea semnelor vitale si ECG (intervalul QT) precum si a starii clinice a pacientului.
Abordarea terapeutica ulterioara trebuie realizata in concordanta cu situatia clinica sau conform
recomandarii centrului national de toxicologie, dacd este disponibild. Deoarece rilpivirina este puternic
legata de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa s& duca la eliminarea semnificativa a
substantei active.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC: JOSAGOS.

Mecanism de actiune

Rilpivirina este un INNRT diarilpirimidinic al HIV-1. Activitatea rilpivirinei este mediata prin
inhibarea necompetitiva a reverstranscriptazei (RT) HIV-1. Rilpivirina nu inhib& polimerazele celulare
o, B si y ale ADN-ului uman.

Activitatea antivirald in vitro

Rilpivirina a prezentat activitate impotriva tulpinilor de laborator HIV-1 de tip salbatic intr-o linie de
celule T infectate acut, cu o valoare mediand CEso pentru HIV-1/I11B de 0,73 nM (0,27 ng/ml). Desi
rilpivirina a demonstrat in vitro o activitate limitata impotriva HIV-2, cu valori ale CEso ce variaza de
la 2510 péna la 10830 nM (intre 920 si 3970 ng/ml), in absenta datelor clinice nu se recomanda
tratamentul infectiei cu HIV-2 folosind rilpivirina.
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De asemenea, rilpivirina a demonstrat activitate antivirala impotriva unui numar mare de izolate
primare HIV-1 grup M (subtipul A, B, C, D, F, G, H), cu valori ale CEs ce variaza de la 0,07 pana la
1,01 nM (0,03 pana la 0,37 ng/ml) si izolate primare grup O cu valori ale CEsg ce variaza de la 2,88
pana la 8,45 nM (1,06 pana la 3,10 ng/ml).

Rezistenta

In cultura celulara

Au fost selectate 1n culturi de celule, tulpini rezistente la rilpivirind incepand cu cele HIV-1 de tip
sdlbatic de diferite origini si subtipuri precum si HIV-1 rezistente la INNRT. Cel mai frecvent
observate mutatii asociate cu rezistenta care au aparut au inclus L100I, K101E, V108I, E138K,
VI179F, Y181C, H221Y, F227C si M230I.

Rezistenta la rilpivirina a fost determinata ca o modificarea a valorii factorului de multiplicare (FM) al
CEjso peste pragul biologic (BCO) al testului.

La subiectii adulti netratati anterior

Pentru analiza rezistentei a fost folosita o definitie mai larga a esecului virusologic fatd de analiza
principala a eficacititii. in cadrul analizei coroborate a rezistentei din studiile de fazi 3 la

sdptamana 48, un numar de 62 (dintr-un total de 72) esecuri virusologice in bratul de tratament cu
rilpivirind aveau date de rezistentd la momentul initial si la momentul esecului. In aceasta analiza,
mutatiile asociate rezistentei (MAR) asociate cu rezistenta la INNRT care au aparut in cel putin 2
esecuri virusologice la rilpivirina au fost: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891
H221Y si F227C. In cadrul studiilor, prezenta mutatiilor VOOI si V1891 la momentul initial nu a
influentat raspunsul. Substitutia E138K a aparut cel mai frecvent in timpul tratamentului cu rilpivirina,
asociati in mod frecvent cu substitutia M1841. In analiza la 48 de sdptimani, 31 dintre cei 62 de
pacienti cu esec virusologic la rilpivirina au avut MAR concomitente la INNRT si INRT; la 17 dintre
cei 31 de pacienti a fost observata asocierea de E138K si M1841. Cele mai frecvente mutatii au fost
aceleasi, atat in analiza de la sdptamana 48, cat si la sdptamana 96.

In analiza de rezistentd coroborata la siptimana 96 au fost observate rate mai mici de esec virusologic
in ultimele 48 de sdptimani comparativ cu primele 48 de siptimani ale tratamentului. In analiza de la
sdptamana 48 pana la saptamana 96, au fost identificate 24 (3,5%), respectiv 14 (2,1%) esecuri
virusologice suplimentare la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirind, respectiv efavirenz. Dintre
aceste esecuri virusologice, 9 din 24 si respectiv 4 din 14 au fost observate la pacienti cu incarcatura
virala initiala < 100000 copii/ml.

La subiectii copii si adolescenti netratati anterior, cu vdarsta intre 12 si pand la 18 ani

In analiza de rezistenti la saptimana 240 a Cohortei 1 a studiului TMC278-C213, au fost observate
mutatii asociate rezistentei la rilpivirina (MAR) la 46,7% (7/15) dintre subiectii care au inregistrat esec
virusologic si care aveau date genotipice ulterioare momentului initial. Toti subiectii cu MAR la
rilpivirind aveau, de asemenea, cel putin 1 mutatie asociata cu rezistenta la INRT la ultima evaluare
ulterioarda momentului initial cu date genotipice.

La subiectii copii netratati anterior, cu varsta intre 6 si pand la 12 ani

In analiza finald de rezistentd a Cohortei 2 a studiului TMC278-C213, MAR la rilpivirina au fost
observate la 83,3% (5/6) dintre subiectii care aveau date genotipice ulterioare momentului initial;
dintre acestea, 2/6 au aparut in primele 48 de saptimani, iar 4 subiecti cu MAR la rilpivirind aveau, de
asemenea, cel putin 1 mutatie asociata cu rezistenta la INRT la ultima evaluare ulterioara momentului
initial cu date genotipice.

La subiectii copii cu supresie virologica, cu varsta intre 2 si pana la 12 ani
In studiul TMC278HTX2002, niciun subiect nu a prezentat esec virusologic si nu s-a observat

rezistenta la tratament.

Avand in vedere toate datele disponibile in vitro si in vivo la pacientii netratati anterior, urmatoarele
mutatii asociate rezistentei, atunci cand sunt prezente la momentul initial, pot sa influenteze activitatea
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rilpivirinei: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V189L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I si M230L. Aceste mutatii asociate rezistentei la rilpivirina trebuie
folosite numai pentru a orienta utilizarea EDURANT la pacientii netratati anterior. Aceste mutatii
asociate rezistentei provin din date in vivo obtinute numai de la pacienti netratati anterior si, in
consecintd, nu pot sa fie utilizate pentru a anticipa activitatea rilpivirinei la subiectii care au inregistrat
esec terapeutic la tratamentul cu medicamente antiretrovirale.

Similar altor medicamente antiretrovirale, testarea rezistentei trebuie folosita pentru a orienta utilizarea
EDURANT.

Rezistenta incrucisata

Virus mutant la INNRT dependent de pozitionare

La un numar de 67 de tulpini de laborator de HIV 1 recombinant cu o mutatie asociata rezistentei in
pozitiile RT asociate cu rezistenta la INNRT, inclusiv cele mai frecvent intalnite K103N si Y181C,
rilpivirina a demonstrat activitate antivirald impotriva a 64 (96%) dintre aceste tulpini. Singurele

.....

Izolate clinice recombinante
Rilpivirina si-a mentinut sensibilitatea (FM < BCO) 1n cazul a 62% din 4786 izolate clinice
recombinante de HIV-1 rezistente la efavirenz si/sau nevirapina.

Tratamentul pacientilor adulfi infectati cu HIV-1, netratati anterior

In analiza de rezistentd coroborata la siptimana 96 a studiilor de faza 3 (ECHO si THRIVE), 42 dintre
cei 86 de subiecti cu esec virusologic la rilpivirind au demonstrat aparitia rezistentei la tratamentul cu
rilpivirina (analiza genotipicd). La acesti pacienti a fost observata aparitia rezistentei fenotipice
incrucisate la alti INNRT, dupa cum urmeaza: 32/42 etravirind, 30/42 efavirenz si 16/42 nevirapina.
La pacientii cu incarcatura virald initialda < 100000 copii/ml, 9 din 27 de pacienti cu esec virusologic la
rilpivirind au prezentat rezistenta la tratamentul cu rilpivirina (analiza genotipicd), cu urmatoarea
frecventa de aparitie a rezistentei fenotipice incrucisate: 4/9 etravirina, 3/9 efavirenz si 1/9 nevirapina.

Efecte asupra electrocardiogramei

Efectul rilpivirinei la doza recomandata de 25 mg o data pe zi asupra intervalului QTcF a fost evaluat
intr-un studiu randomizat, controlat placebo si activ (moxifloxacind 400 mg o data pe zi) si Incrucisat,
efectuat la 60 de adulti sanatosi, cu 13 masuratori intr-un interval de 24 de ore de la atingerea starii de
echilibru. La doza recomandata de 25 mg o data pe zi, EDURANT nu este asociat cu un efect clinic
relevant asupra intervalului QTc.

La adulti sanatosi, atunci cand au fost administrate doze mult mai mari de rilpivirinad decat doza
terapeutica, de 75 mg o data pe zi si 300 mg o data pe zi, diferentele maxime ajustate In functie de
durata medie (limita superioara a intervalului de incredere 95%) ale intervalul QTcF fata de placebo
dupa corectia de baza a fost de 10,7 (15,3) si, respectiv 23,3 (28,4) ms. Administrarea a 75 mg si
300 mg de rilpivirina o data pe zi a determinat o valoare medie a Cpax la starea de echilibru de
aproximativ 2,6 ori si, respectiv 6,7 ori mai mare decat valoarea medie a Cmax la starea de echilibru
observata la doza recomandata de rilpivirina, de 25 mg o data pe zi.

Eficacitate si sigurantd clinica

Adulti

Subiecti adulti, netratati anterior

Dovezile privind eficacitatea rilpivirinei se bazeaza pe analiza datelor la saptimana 96, provenind din
2 studii randomizate, de tip dublu-orb, controlate activ, de faza 3, si anume TMC278-C209 (ECHO) si
TMC278-C215 (THRIVE). Studiile au fost identice ca design, cu exceptia regimului optimizat de baza
(ROB). In analiza de eficacitate la saptimana 96, rata raspunsului virusologic [incarcatura virala
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nedetectabild confirmatad (ARN HIV-1 < 50 copii/ml)] a fost evaluata la pacientii tratati cu rilpivirina

25 mg o datd pe zi adaugat unui ROB, in comparatie cu pacientii tratafi cu efavirenz 600 mg o data pe
zi addugat unui ROB. In fiecare dintre aceste studii s-a demonstrat o eficacitate similara a rilpivirinei,
demonstrand astfel non-inferioritatea fata de efavirenz.

Au fost inclusi pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si care aveau valori
IN(t)RT si pentru absenta mutatiilor specifice asociate cu rezistenta la INNRT. In cadrul studiului
ECHO, ROB a fost stabilit cu urmatoarele IN(t)RT: fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu
emtricitabina. In cadrul studiului THRIVE, ROB a constat din 2 IN(t)RT stabiliti de citre investigator:
fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu emtricitabind sau zidovudina in asociere cu lamivudina
sau abacavir in asociere cu lamivudina. In studiul ECHO, repartizarea randomizati a fost stratificati in
functie de screening-ul incarcaturii virale. In studiul THRIVE, repartizarea randomizata a fost
stratificatd in functie de screening-ul incarcaturii virale si de ROB cu IN(t)RT.

Aceasta analiza a inclus 690 de pacienti in studiul ECHO si 678 de pacienti in studiul THRIVE, care
au incheiat cele 96 de saptamani de tratament sau au Intrerupt prematur studiul.

In analiza coroborati a studiilor ECHO si THRIVE, datele demografice si parametrii la includerea in
studiu au fost echilibrate intre bratul de tratament cu rilpivirina si bratul de tratament cu efavirenz.
Tabelul 3 prezinta caracteristicile initiale ale bolii la pacientii din bratele de tratament cu rilpivirind si
efavirenz.

Tabelul 3:  Caracteristicile initiale ale bolii la subiectii adulti infectati cu HIV-1 si netratati anterior
cu antiretrovirale din studiile ECHO si THRIVE (analiza coroborata)

Date coroborate din studiile ECHO si THRIVE
Rilpivirind + ROB Efavirenz + ROB
N =686 N =682
Caracteristicile initiale ale bolii
Valoarea mediana plasmatica initiald a 5,0 5,0
ARN HIV-1 (interval), logio copii/ml (2-7) (3-7
Valoarea mediana initiala a numarului de celule 249 260
CD4+ (interval), x 10° celule/I (1-888) (1-1137)
Procentul de subiecti cu:
Infectie concomitenta cu virusul hepatitic B/C 7,3% 9,5%
Procentul de pacienti cu urmétoarele scheme de
regim optimizat de baza:
fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu 80,2% 80,1%
emtricitabina
zidovudina in asociere cu lamivudina 14,7% 15,1%
abacavir 1n asociere cu lamivudina 5,1% 4,8%

ROB=regim optimizat de baza

Tabelul 4 de mai jos prezinta rezultatele analizei de eficacitate la sdptamana 48 si saptdmana 96, la

pacientii tratati cu rilpivirina si la cei tratati cu efavirenz, provenite din datele coroborate din studiile
ECHO si THRIVE. Rata de raspuns (incarcatura virala nedetectabild confirmata ARN

HIV-1 < 50copii/ml) la sdptdmana 96 a fost comparabild intre bratul de tratament cu rilpivirind si
bratul de tratament cu efavirenz. Incidenta esecului virusologic la sdptdmana 96 a fost mai mare la
pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina fatd de pacientii din bratul de tratament cu efavirenz; cu
toate acestea, cele mai multe esecuri virusologice au aparut in timpul primelor 48 de saptamani de
tratament. La 96 de saptdmani, intreruperea din cauza evenimentelor adverse a fost mai frecventa la
pacientii din bratul de tratament cu efavirenz fata de bratul de tratament cu rilpivirina. Cele mai multe
dintre aceste intreruperi au aparut in primele 48 de saptaimani de tratament.
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Tabelul 4:

ECHO si THRIVE
(date coroborate din analiza la siptiména 48 (initial) si siptamana 96; ITT-TLOVR¥)

Rezultatul virusologic al tratamentului la subiectii adulti repartizati randomizat in studiile

Rezultatele analizei la saptamdna 48 Rezultatele analizei la saptamdna 96
Rilpivirina | Efavirenz | Diferenta | Rilpivirind | Efavirenz | Diferenta
+ROB + ROB observata + ROB + ROB observata
N =686 N=682 | (i95%)* | N =686 N=682 | (Ii95%)*
Raéspuns 84,3% 82,3% 2,0 77,6% 77,6% 0
(ARN HIV-1 <50 copii/ml| (578/686) | (561/682) | (-2,0; 6,0) (532/686) | (529/682) | (-4.4;4,4)
confirmat)%*
Absenta raspunsului
Esec virusologic'
Global 9,0% 4,8% ND 11,5% 5,9% ND
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
< 100000 3,8% 3,3% ND 5,7% 3,6% ND
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100000 15,1% 6,3% ND 18,2% 7,9% ND
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Deces 0,1% 0,4% ND 0,1% 0,9% ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Intrerupere din cauza 2,0% 6,7% ND 3,8% 7,6% ND
evenimentelor adverse (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
(EA)
Intrerupere din alte 4.5% 5,7% ND 7,0% 8,1% ND
motive care nu tin de (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
evenimente adverse
Rdspuns pe subcategorii
Pe baza tratamentului de fond cu INRT
Tenofovir/emtricitabina 83,5% 82,4% 1,0 76,9% 77,3% -0,4%
(459/550) | (450/546) | (-3,4;5.,5) (423/550) | (422/546) | (-5,4;4.,6)
Zidovudinad/lamivudina 87,1% 80,6% 6,5 81,2% 76,7% 4,5%
(88/101) (83/103) | (-3,6;16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
Abacavir/lamivudina 88,6% 84,8% 3,7 77,1% 84,8% -7,7%
(31/35) (28/33) | (-12,7; 20,1) (27/35) (28/33) | (-26,7;11,3)
Pe baza incarcaturii virale initiale (copii/ml)
< 100000 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)
> 100000 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)
Pe baza nivelului de celule CD4 (x 1 06celule/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)

ROB = regim optimizat de bazi; If = interval de incredere; N =

la saptamana 48/96.

la saptamana 96: -0,4% (-4,6%; 3
regresiei logistice, inclusiv factori si studiu de stratificare.

Pe baza aproximarii uzuale

numar de subiecti pe grup de tratament; ND = nedeterminat
Intentie de tratament, durata pana la pierderea raspunsului virologic.

Subiectii au inregistrat raspuns virologic (doud incércaturi virale consecutive < 50 copii/ml) pe care l-au mentinut pana

Diferenta anticipati a ratelor de raspuns (If 95%) pentru analiza la sdptimana 48: 1,6% (-2,2%; 5,3%) si pentru analiza
,8%); ambele valori ale p < 0,0001 (non-inferioritate la limita de 12%) din modelul

l Esec virusologic in analiza de eficacitate coroborata: include subiecti cu rebound (incércatura virala > 50 copii/ml dupa
ce au raspuns la tratament) sau care nu au obtinut supresie (incarcatura virala neconfirmata < 50 copii/ml care fie au
continuat tratamentul, fie au Intrerupt tratamentul din cauza absentei sau pierderii eficacitatii)

T de exemplu, pierduti in perioada de urmarire, non-complianta, retragerea consimtamantului.
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La saptdmana 96, modificarea medie fata de valorile initiale ale numarului de celule CD4 + a fost
+228 % 10° celule/l in bratul de tratament cu rilpivirind si de +219 x 10° celule/l in bratul de tratament
cu efavirenz in analiza coroborati a studiilor ECHO si THRIVE [diferenta de tratament estimata

(11 95%): 11,3 (-6,8; 29,4)].

In Tabelul 5 sunt prezentate rezultatele privind rezistenta la pacientii cu esec virusologic definit prin
protocol si genotipurile pereche (la initiere si esec terapeutic) din analiza de rezistentd coroborata la
sdptdmana 96.

Tabelul 5: Rezultatele privind rezistenta in functie de regimul optimizat pe baza de INRT utilizat
(date coroborate din studiile ECHO si THRIVE din analiza de rezistenti coroborati la saptamina 96)

tenofovir/ zidovudina/ abacavir/ Toate*

emtricitabina lamivudina lamivudina
Pacienti tratati cu rilpivirind
Rezistentd” la 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabina/lamivudina
% (n/N)
Rezistenta la rilpivirina 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Pacienti tratati cu efavirenz
Rezistenta la 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabina/lamivudina
% (n/N)
Rezistenta la efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
%

Numarul pacientilor cu esec terapeutic si genotipuri pereche (la initiere si esec terapeutic) a fost 71, 11 si 4 pentru
rilpivirina si 30, 10 si 2 pentru regimurile terapeutice cu efavirenz, tenofovir/emtricitabina, zidovudind/lamivudina si,
respectiv abacavir/lamivudind

Rezistenta a fost definitd ca aparitia oricarei mutatii asociatd cu rezistenta si esec terapeutic.

In general, a fost observata aparitia rezistentei incrucisate la un alt INNRT aprobat (etravirina,
efavirenz, nevirapind) la acei pacienti cu esec terapeutic la rilpivirina si care au dezvoltat rezistenta la
rilpivirina.

Studiul TMC278-C204 a fost un studiu randomizat, controlat activ, de faza 2b la pacienti adulti
infectati cu HIV-1 si netratati anterior cu antiretrovirale, alcatuit din 2 parti: o etapa initiala de tip
partial orb, pentru stabilire a dozei [tratament orb cu ( rilpivirind)] pana la 96 de sdptdmani, urmata de
o parte deschisa, de lunga durata. In etapa deschisi a studiului, pacientii repartizati randomizat initial
sd li se administreze una dintre cele trei doze de rilpivirina, au fost tratati toti cu rilpivirind 25 mg o
data pe zi in plus fati de ROB, dupi stabilirea dozei pentru studiile de faza 3. In ambele etape ale
studiului, la pacientii din bratul de control s-a administrat efavirenz 600 mg o data pe zi in plus fata de
ROB. ROB a inclus 2 IN(t)RT stabiliti de catre investigator: zidovudina in asociere cu lamivudind sau
fumarat de tenofovir disoproxil 1n asociere cu emtricitabina.

Studiul TMC278-C204 a inclus 368 de pacientii adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior, care
aveau valori plasmatice ale ARN HIV-1 > 5000 copii/ml, la care se administrase anterior

< 2 saptamani de tratament cu un IN(t)RT sau inhibitor de proteaza, nu utilizasera anterior INNRT, si
la care s-a determinat sensibilitatea la IN(t)RT si absenta mutatiilor specifice asociate cu rezistenta la
INNRT.

La 96 de saptamani procentul pacientilor cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml tratati cu rilpivirind 25 mg
(N = 93) comparativ cu pacientii tratati cu efavirenz (N = 89) a fost de 76% si, respectiv 71%.
Cresterea medie fatd de momentul initial a numarului de celule CD4 + a fost de 146 x 10°celule/l la
pacientii tratati cu rilpivirind 25 mg si de 160 x 10° celule/1 la pacientii tratati cu efavirenz.

Dintre acei pacienti care au raspuns la tratament la saptdmana 96, un procent de 74% dintre pacientii
care au primit rilpivirind au ramas cu Incarcatura virald nedetectabila (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) la

saptdmana 240 fata de 81% dintre pacientii care au primit efavirenz. Nu au fost identificate probleme
referitoare la siguranta in cadrul analizei din saptamana 240.
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Copii si adolescenti

La subiectii copii si adolescenti, netratati anterior, cu varsta intre 12 si pana la 18 ani
Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea tratamentului cu rilpivirina 25 mg administrat
o data pe zi, In asociere cu ROB la alegerea investigatorului care contine doi INRT, au fost evaluate in
Cohorta 1 a studiului TMC278 C213, un studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament,
desfasurat la adolescenti cu infectie HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si cu greutatea
corporald de minimum 32 kg. Aceasta analiza a inclus 36 pacienti care au efectuat cel putin

48 saptamani de tratament sau au intrerupt tratamentul mai devreme.

Varsta medie a celor 36 subiecti a fost de 14,5 ani (interval: 12 -17 ani), iar 55,6% erau de sex
feminin, 88,9% apartineau rasei negre, iar 11,1% de origine asiaticd. Media ARN HIV-1 plasmatic la
momentul initial a fost de 4,8 logio copii/ml, iar media numarului de celule CD4 + la momentul initial
a fost de 414 x 10° celule/1 (interval: 25 pana la 983 x 10° celule/l).

Tabelul 6 prezinta rezumatul rezultatelor virusologice la saptamanile 48 si 240 din studiul
TMC278-C213 Cohorta 1. Sase subiecti au intrerupt tratamentul din cauza esecului virusologic pana la
saptdmana 48 si 3 subiecti au Intrerupt tratamentul dupa saptadmana 48. Un subiect a intrerupt din
cauza unui eveniment advers in saptdmana 48, iar pana la analiza din saptimana 240 niciun alt subiect
nu a mai intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse.

Tabelul 6: Rezultatele virusologice la subiectii adolescenti in TMC278-C213 Cohorta 1 — analiza din
siptimaina 48 si saptamana 240; ITT-TLOVR*

Saptimana 48 Saptamana 240
N=36 N=32
Réspuns
. 72,2% 43,8%
ARN HIV-1 < 50 copii/ml ’ ’
gonﬁmat)§ p (26/36) (14/32)
78,6% 48%
< 100000 (22/28) (1225)
50% 28.6%
> 100000 (4/8) Q)
Absenta raspunsului
Esec virusologic*
22.2% 50%
Global (8/36) (16/32)
17,9% 48%
< 100000 (5/28) (12/25)
37,5% 57.1%
> 100000 (3/8) 4/7)
ggjtfr(ﬁ;‘;:;amlu‘ de celule 201,2 x 10°celule/] 113,6 x 10°celule/1

N=numar de subiecti pe grup de tratament.

* Intentie de tratament, durata pana la pierderea raspunsului virologic.

$ Subiectii au Inregistrat raspuns virologic (doud incarcaturi virale consecutive < 50 copii/ml) pe care l-au mentinut pana
la saptamana 48 si saptamana 240.

Esec virusologic in analiza eficacitatii: Include subiecti cu rebound (incarcatura virala > 50 copii/ml dupa ce au
raspuns la tratament) sau care nu au obtinut supresie (Incarcatura virala neconfirmata < 50 copii/ml care fie au
continuat tratamentul, fie au Intrerupt tratamentul din cauza absentei sau pierderii eficacitatii).

Subiecti copii netratati anterior, cu varsta intre 6 si pana la 12 ani

Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea dozelor de 12,5, 15 si 25 mg de rilpivirina,
ajustate 1n functie de greutate, administrate o datd pe zi, in asociere cu ROB la alegerea
investigatorului, care contine doi INRT, au fost evaluate in Cohorta 2 a studiului TMC278-C213, un
studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, desfasurat la subiecti copii cu varsta intre 6 si
pana la 12 ani si cu o greutate corporald de cel putin 17 kg, infectati cu HIV-1, netratati anterior cu
antiretrovirale,. Analiza din saptimana 48 a inclus 18 subiecti, 17 (94,4%) subiecti au efectuat
perioada de tratament de 48 de saptamani, iar 1 (5,6%) subiect a intrerupt tratamentul mai devreme din
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cauza atingerii unui criteriu final de evaluare virusologic. Cei 18 subiecti au avut o varstd mediana de
9,0 ani (interval intre 6 si 11 ani) si o greutate mediana la momentul initial de 25 kg (interval cuprins
intre 17 si 51 kg). 88,9% au apartinut rasei negre, iar 38,9 % au fost de sex feminin. Valoarea mediana
a Incarcaturii virale plasmatice initiale a fost de 55 400 (interval intre 567 si 149 000) copii/ml, iar
valoarea mediana initiald absolutd a numarului de celule CD4+ a fost de 432,5 x 10° celule/l (interval
intre 12 $i 2 068 x 10° celule/l).

In saptimana 48, numarul de subiecti cu ARN HIV-1 <50 copii/ ml a fost de 13/18 (72,2%), in timp ce
3/18 (16,7%) dintre subiecti au prezentat ARN HIV-1>50 copii/ml. In siptaiméana 48, doi subiecti au
avut date lipsa privind incarcitura virala, dar au rimas in studiu. Incircitura virald pentru acesti

2 subiecti a fost de <50 copii/ml, dupa saptamana 48. Cresterea mediana a CD4+ fatd de valoarea
initiala a fost de 220 x 10° celule/l (interval intre -520 si 635 x 10° celule/l) in saptdméana 48.

Subiecti copii cu varsta intre 2 si pand la 12 ani, care au prezentat supresie virologica
Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea dozelor de 12,5, 15 si 25 mg de rilpivirina,
ajustate 1n functie de greutate, in asociere cu ROB la alegerea investigatorului, au fost evaluate in
cadrul studiului TMC278HTX2002, un studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament,
desfasurat la subiecti copii cu varsta Intre 2 si pana la 12 ani si cu o greutate corporald de cel putin
10 kg, infectati cu HIV-1 si cu supresie virologica. Toti participantii au finalizat tratamentul de 48 de
saptamani.

Cei 26 de subiecti au avut o varstd mediana de 9,9 ani, 61,5% au fost de sex masculin, 50% apartineau
rasei negre, 26,9% asiatici, iar 23,1% caucazieni. Greutatea mediana la momentul initial a fost de

28,1 kg (interval intre 16 si 60 kg). Valoarea initiald a incarcaturii virale plasmatice HIV-1 a fost
nedetectabila (<50 copii/ml) la 25 (96,2%) dintre subiecti, iar 1 (3,8%) subiect a avut o valoare initiala
a Incarcaturii virale plasmatice > 50 copii/ml (125 copii/ml). Valoarea mediana absolutd a numarului
de celule CD4+ a fost de 881,5 x 10° celule/l (interval intre 458 si 1327 x 10° celule/l).

Toti cei 26 de subiecti tratati cu rilpivirina (in asociere cu ROB) au prezentat supresie virologica
(Incarcatura plasmatica virald <50 copii/ml) in saptimana 48. Modificarea mediana a numarului de
celule CD4+ fatd de momentul initial a fost de — 27,5 x 10° celule/1 (interval cuprins intre -275 si
279 x 10° celule/l) in saptaimana 48.

Sarcina

Rilpivirina, in asociere cu un regim terapeutic de fond, a fost evaluatd intr-un studiu clinic 1n care au
fost incluse 19 femei, gravide in timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina si
postpartum. Datele farmacocinetice demonstreaza ca expunerea totald (ASC) la rilpivirina, ca parte a
unui regim terapeutic antiretroviral a fost cu aproximativ 30% mai mica in timpul sarcinii comparativ
cu perioada postpartum (6-12 siptimani). In general, rispunsul virusologic s-a mentinut pe parcursul
studiului: dintre cele 12 paciente care au finalizat studiul, 10 paciente au obtinut supresia virala la
sfarsitul studiului; o crestere a incarcaturii virale a fost observata doar postpartum la celelalte

2 paciente, din care, cel putin la una dintre paciente datorita unei aderente suboptimale suspectate. Nu
a avut loc nicio transmitere de la mama la copil la niciunul din cei 10 sugari nascuti din mame care au
efectuat studiul si pentru care statutul HIV era disponibil. Rilpivirina a fost bine tolerata in timpul
sarcinii si postpartum. Nu au existat date noi privind siguranta comparativ cu profilul de siguranta
cunoscut al rilpivirinei la adultii infectati cu HIV-1 (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Proprietatile farmacocinetice ale rilpivirinei au fost evaluate la subiecti adulti sdnatosi si la pacienti cu
varsta de cel putin 6 ani si cu o greutate de cel putin 16 kg, infectati cu HIV-1, netratati anterior cu

medicamente antiretrovirale si care prezentau supresie virologicd. Expunerea la rilpivirina a fost, In
general, mai mica la pacientii infectati cu HIV-1 decit la subiectii sdnatosi.
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Absorbtie

In urma administrarii orale, concentratia plasmatica maxima de rilpivirina este atinsa, in general, dupa
4-5 ore. Biodisponibilitatea absoluta a EDURANT este necunoscuta.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Expunerea la rilpivirina a fost cu aproximativ 40% mai mica atunci cind EDURANT a fost
administrat in conditii de repaus alimentar, comparativ cu o masa cu continut caloric normal

(533 kcal) sau cu 0 masa cu continut caloric si lipidic crescut (928 kcal). Atunci caind EDURANT a
fost administrat numai impreund cu o bautura nutritiva cu conginut crescut de proteine, expunerile au
fost cu 50% mai mici decat atunci cand administrarea s-a facut impreuna cu alimente. EDURANT
trebuie administrat impreuni cu alimente pentru a obtine o absorbtie optima. Administrarea
EDURANT in conditii de repaus alimentar sau numai impreuna cu o bautura nutritiva poate avea ca
rezultat concentratii plasmatice scazute de rilpivirind, care ar putea reduce efectul terapeutic al
EDURANT (vezi pct. 4.2).

Distributie
In vitro, rilpivirina este legata de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 99,7%, in special
de albumina. Distributia rilpivirinei in alte compartimente in afara celui plasmatic (de exemplu,

lichidul cefalorahidian, secretii genitale) nu a fost evaluata la om.

Biotransformare

Studiile in vitro indica faptul ca rilpivirina sufera in principal o metabolizare oxidativd mediata de
sistemul enzimatic (CYP) 3A al citocromului P450.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al rilpivirinei este de aproximativ 45 de ore. Dupa
administrarea orald a unei doze unice de rilpivirind marcata cu '*C, in medie 85% si 6,1% din
radioactivitate poate fi regasita in materiile fecale si, respectiv in urina. In materiile fecale rilpivirina
nemodificata reprezinta, in medie, 25% din doza administrata. In urind au fost detectate numai cantitati
nesemnificative de rilpivirind nemodificata (< 1% din doza).

Informatii suplimentare despre grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica rilpivirinei la copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si pana la 18 ani si cu o
greutate corporald de cel putin 16 kg, cu infectie HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale sau care
prezentau supresie virologica, cdrora li s-a administrat schema terapeutica recomandata cu doze de
rilpivirina stabilite in functie de greutate, a fost comparabild sau mai mare (adicad ASC este cu 39%
mai mare, pe baza modelarii farmacocinetice) decat cea obtinuta la pacientii adulti cu infectie HIV-1,
netratati anterior.

Farmacocinetica rilpivirinei la copii cu varsta sub 6 ani sau cu o greutate corporald mai mica de 16 kg
nu a fost evaluata formal la pacienti.

Vérstnici

Analiza farmacocineticii populationale la pacientii infectati cu HIV a aratat ca farmacocinetica
rilpivirinei nu difera pe intervalul de varsta evaluat (18-78 ani), cu numai 3 subiecti cu varsta de 65 ani
sau peste. La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei de EDURANT. EDURANT trebuie
utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).
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Sex
Nu au fost observate diferente clinic relevante intre barbati si femei in ceea ce priveste farmacocinetica
rilpivirinei.

Rasa
Analiza populationald a farmacocineticii rilpivirinei la pacientii infectati cu HIV a aratat ca rasa nu are
niciun efect clinic relevant in ceea ce priveste expunerea la rilpivirina.

Insuficienta hepatica

Rilpivirina este metabolizati si eliminata in principal de catre ficat. Intr-un studiu care a comparat

8 pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child-Pugh), cu 8 pacienti din
grupul de control si alti 8 pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B conform clasificarii
Child-Pugh) cu 8 pacienti din grupul de control, expunerea la doze repetate de rilpivirind a fost cu
47% mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cu 5% mai mare la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata. Cu toate acestea, in insuficienta hepaticd moderata nu poate fi exclusa
cresterea semnificativa a expunerii la rilpivirina libera, activa farmacologic.

Nu este necesara ajustarea dozei, dar se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd. EDURANT nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh). Prin urmare, EDURANT nu este recomandat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C
Analiza farmacocinetica populationala a indicat faptul cad infectia concomitenta cu virusul hepatitic B
si/sau C nu are niciun efect clinic relevant asupra expunerii la rilpivirina.

Insuficientd renala

Farmacocinetica rilpivirinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala. Eliminarea rilpivirinei
pe cale renala este neglijabila. La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd nu este necesara
ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal
EDURANT trebuie utilizat cu precautie, deoarece concentratiile plasmatice pot creste ca urmare a
modificarii absorbtiei medicamentului, distributiei si/sau metabolizarii secundare disfunctiei renale. La
pacientii cu insuficienta renald severa sau boala renala 1n stadiu terminal, asocierea dintre EDURANT
si un inhibitor puternic al CYP3A poate fi utilizatd numai daca beneficiile terapeutice depasesc
riscurile. Deoarece rilpivirina este legata in proportie mare de proteinele plasmatice, este pugin
probabil ca va fi eliminata in mod semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala (vezi pct. 4.2).

Sarcina si postpartum

Expunerea la rilpivirina totald dupa administrarea de rilpivirina 25 mg o data pe zi, ca parte a unui
regim terapeutic antiretroviral, a fost mai mica in timpul sarcinii (similara pentru al 2-lea si al 3-lea
trimestru de sarcind) comparativ cu perioada postpartum (vezi Tabelul 7). Scaderea parametrilor
farmacocinetici ai rilpivirinei nelegate (active) in timpul sarcinii comparativ cu perioada postpartum a
fost mai putin pronuntata decat in cazul rilpivirinei totale.

La femeile la care s-a administrat rilpivirind 25 mg o data pe zi in timpul celui de al 2-lea trimestru de
sarcind, valorile medii intra-individuale pentru valorile totale ale Cpay ale rilpivirinei, ASCasn $i Cmin au
fost cu 21%, respectiv, 29% si 35% mai scazute comparativ cu postpartum; in timpul celui de al 3-lea
trimestru de sarcind, valorile Ciax, ASCash 1 Cmin au fost cu 20%, respectiv, 31% si 42% mai scazute
comparativ cu postpartum.

Tabelul 7:  Rezultatele farmacocinetice ale rilpivirinei totale dupa administrarea de rilpivirina 25 mg o
data pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, in timpul celui de al 2-lea trimestru de sarcini, al
3-lea trimestru de sarcina si postpartum

Rezultatele farmacocinetice ale Postpartum Al 2-lea trimestru de | Al 3-lea trimestru de
rilpivirinei totale (6-12 saptamani) sarcina sarcina
(medie + DS, tmax: mediana (n=11) (n=15) (n=13)
[interval])

Chnin, ng/ml 84,0 £ 58,8 54,3+258 52,9+244
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Conax, ng/ml 167 + 101 121 £459 123 +475
tmax, OFE 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
ASCaan, ng X ord/ml 2714 £ 1535 1792 711 1762 = 662

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupd doze repetate

La rozatoare s-a observat toxicitate hepatica asociata cu inductia enzimelor hepatice. La caini s-au
observat efecte asemandtoare colestazei.

Studii privind evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere

Studiile la animale nu au evidentiat dovezi privind toxicitate embrionara sau fetalad relevanta si niciun
efect asupra functiei de reproducere. La sobolani si iepuri rilpivirina nu a determinat teratogenitate. La
sobolani si iepuri, expunerile (pe baza ASC) la care nu se constata nicio reactie adversa (NOAEL) la
nivel embrio-fetal au fost de 15 si, respectiv 70 de ori mai mari decat expunerea la om (varsta de cel
putin 12 ani si cu o greutate corporala de peste 32 kg), la doza recomandata de 25 mg o data pe zi.

Carcinogenitate si mutagenitate

S-a evaluat potentialul carcinogen al rilpivirinei In urma administrérii la soareci i sobolani, prin gavaj
oral, pe o perioada de pana la 104 saptimani. La cele mai mici doze testate in studiile de
carcinogenitate, expunerile sistemice (pe baza ASC) la rilpivirina au fost de 12 ori mai mari (la
soarece) si de 1,4 ori mai mari (la sobolani) fatd de expunerea asteptata la om, la o doza de 25 mg o
data pe zi.La sobolani nu au existat tumori asociate medicatiei. La soareci, rilpivirina a fost asociata cu
tumori hepatocelulare atat la masculi cat si la femele. Tumorile hepatocelulare observate la soareci pot
fi specifice rozatoarelor.

La testul de mutatie inversa Ames in vitro si la testul in vitro de clastogenitate pe limfomul de soarece,
rilpivirina a avut rezultat negativ in absenta si prezenta unui sistem de activare metabolica. La soarece,
rilpivirina nu a indus anomalii cromozomiale in testul micronucleilor in vivo.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Lactoza monohidrat

Croscarmeloza sodica (E468)

Povidona K30 (E1201)

Polisorbat 20

Celuloza microcristalina silicifiata (E460)
Stearat de magneziu (E470b)

Film

Lactoza monohidrat

Hipromeloza 2910 6 mPa.s (E464)
Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3000

Triacetina (E1518)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina. Acest medicament nu necesitd conditii
de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID) a 75 ml, previzut cu sistem de inchidere securizat
pentru copii din polipropilena (PP) si sigiliu cu linie de inductie.

Fiecare cutie contine un flacon cu 30 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/736/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EDURANT 2,5 mg comprimate dispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat dispersabil contine rilpivirind 2,5 mg, sub forma de clorhidrat de rilpivirina.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat dispersabil contine lactoza monohidrat 5,51 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate dispersabile

Culoare alba pana la aproape alba, rotunde, cu dimensiunea de 6,5 mm, marcate cu ,,TMC” pe una
dintre fete si cu “PED” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

EDURANT, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, este indicat pentru tratamentul infectiei
cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si
pana la 18 ani si cu o greutate corporala de cel putin 14 kg si pand la 25 kg, fara mutatii cunoscute
asociate cu rezistenta la clasa inhibitorilor non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT) si cu o
incarcatura virala ARN HIV-1 < 100000 copii/ml (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Utilizarea EDURANT trebuie sa fie ghidata de testarea genotipica a rezistentei (vezi pct. 4.4 51 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV.

Doze

Doza recomandata de EDURANT la copiii si adolescentii cu varsta intre 2 si pana la 18 ani se bazeaza
pe greutatea corporald (vezi Tabelul 1). Comprimatele dispersabile de EDURANT 2,5 mg trebuie
administrate doar copiilor si adolescentilor cu o greutate corporala de cel putin 14 kg si pana la 25 kg.

EDURANT trebuie dispersat in api si administrat impreuni cu alimente (vezi pct. 5.2).

Tabelul 1:  Doza recomandati de EDURANT pentru copii si adolescenti

Greutate corporald Doza (o dati pe zi, impreuni cu alimente)
Cel putin 14 kg si pana la 20 kg 12,5 mg o data pe zi (cinci comprimate dispersabile
de 2,5 mg)
Cel putin 20 kg si pana la 25 kg 15 mg o data pe zi (sase comprimate dispersabile de
2,5 mg)
Comprimate filmate

EDURANT este disponibil si sub forma de comprimate de 25 mg. Comprimatele filmate de
EDURANT 25 mg trebuie administrate pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporala
de cel putin 25 kg. S-a observat o diferentd de biodisponibilitate intre 1 comprimat filmat x 25 mg si
10 comprimate dispersabile x 2,5 mg, prin urmare acestea nu sunt interschimbabile.
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Doze omise

Daca pacientul a omis o dozd de EDURANT si realizeaza acest lucru in decurs de 12 ore fata de
momentul la care trebuia administratd doza, pacientul trebuie sa ia doza de medicament cat mai curand
posibil, impreuna cu alimente si apoi sd continue schema obignuita de administrare. Daca pacientul a
omis o dozd de EDURANT si realizeaza acest lucru dupa mai mult de 12 ore, pacientul nu trebuie sa
ia doza omisa, ci 1si va relua schema obisnuitd de administrare.

Daca un pacient prezinta varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea medicamentului, trebuie sa ia
o altd doza de EDURANT, impreuna cu alimente. Daca un pacient prezinta varsaturi dupa mai mult de
4 ore de la administrarea medicamentului, nu este necesar ca pacientul si ia o altd dozd de EDURANT
pana la urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

EDURANT a fost studiat preponderent la pacientii cu functie renalda normala. Nu este necesara
ajustarea dozei de rilpivirina la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. La pacientii cu
insuficientd renald severd sau boald renala in stadiu terminal, rilpivirina trebuie utilizata cu precautie.
La pacientii cu insuficientd renald severa sau boala renala in stadiu terminal, asocierea dintre
rilpivirind si un inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, un inhibitor de proteaza HIV potentat de
ritonavir) trebuie utilizatd numai daca beneficiile terapeutice depasesc riscurile (vezi pct. 5.2).

Tratamentul cu rilpivirina a determinat cresteri usoare precoce ale valorilor medii ale creatininei
serice, valori ce au ramas nemodificate de-a lungul timpului si nu au fost considerate clinic relevante
(vezi pct. 4.8).

Insuficientd hepatica

Existd date limitate privind utilizarea EDURANT la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau
moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-Pugh). Nu este necesara ajustarea dozei de
EDURANT la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd. EDURANT trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu insuficienta hepaticd moderati. EDURANT nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Prin urmare, EDURANT nu
este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea EDURANT la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate corporala sub 14 kg
nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Sarcina

In timpul sarcinii au fost observate expuneri mai scizute la rilpivirina, prin urmare trebuie
monitorizata indeaproape incarcatura virald. Alternativ, poate fi luata In considerare trecerea la alta
schema de tratament antiretroviral (TAR) (vezi pct. 4.4, 4.6, 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

Comprimatele dispersabile de EDURANT trebuie dispersate in api si administrate impreuni cu
alimente (vezi pct. 5.2). Pacientul nu trebuie sd mestece sau sa inghitd comprimatele dispersabile de
EDURANT intregi. Pentru o administrare mai usoara, amestecul dispersat poate fi diluat in continuare
cu urmatoarele bauturi sau alimente cu consistentd moale: apa, lapte, suc de portocale sau piure de
mere. Trebuie urmate urmatoarele instructiuni:
- Puneti comprimatele intr-o ceascd, adaugati 5 ml (o linguritd) de apa la temperatura camerei. Nu
zdrobiti comprimatele.
- Rotiti cu atentie ceasca pentru a dispersa comprimatele. Amestecul va incepe sa se tulbure.
- Luati imediat tot medicamentul preparat sau, pentru o administrare mai usoara, adaugati inca
5 ml (o linguritd) de apa sau de lapte, suc de portocale sau piure de mere, la temperatura
camerei. Rotiti si luati imediat tot medicamentul preparat. La nevoie, se poate folosi o lingura.
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- Asigurati-va ca ati luat Intreaga doza si ca nu a ramas medicament in ceascd; la nevoie, adaugati
incd 5 ml (o linguritd) de apa sau din aceeasi bautura (lapte, suc de portocale) sau piure de mere,
rotiti si beti imediat.

Pacientul trebuie sa ia imediat doza de medicament. Daca nu este luat imediat, amestecul trebuie
aruncat si trebuie preparatd o noud doza de medicament.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

EDURANT nu trebuie administrat concomitent cu urmatoarele medicamente, deoarece pot sa apara

scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice de rilpivirind (ca urmare a inductiei enzimatice a

CYP3A sau a cresterii pH-ului gastric), ceea ce poate duce la pierderea efectului terapeutic al

EDURANT (vezi pct. 4.5):

- anticonvulsivante precum carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- antimicobacteriene precum rifampicind, rifapentina

- inhibitori ai pompei de protoni, precum omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol

- glucocorticoidul sistemic dexametazona, cu exceptia tratamentului cu doza unica

- sundtoare (Hypericum perforatum).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Esecul virusologic si dezvoltarea rezistentei

EDURANT nu a fost evaluat la pacientii cu esec virusologic anterior la orice altd schema terapeutica
antiretroviralad. Lista mutatiilor de rezistentd asociate rilpivirinei prezentata la pct. 5.1 are numai rolul
de a orienta utilizarea EDURANT la pacientii netratati anterior.

In analiza de eficacitate coroborati a studiilor de faza 3, TMC278-C209 (ECHO) si TMC278-C215
(THRIVE), cu durata de 96 de sdptamani desfasurate la adulti, pacientii tratati cu rilpivirinad cu o
incércatura virald inifiala ARN HIV-1 > 100000 copii/ml au prezentat un risc mai mare de esec
virusologic (18,2% la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina fata de 7,9% la pacientii din bratul
de tratament cu efavirenz) comparativ cu pacientii cu o incarcatura virala initiala

ARN HIV-1 < 100000 copii/ml (5,7% la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina fata de 3,6% la
pacientii din bratul de tratament cu efavirenz). Cel mai mare risc de aparitie a esecului virusologic la
pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina a fost observat in primele 48 de saptimani ale acestor
studii (vezi pct. 5.1). Pacientii cu o incarcatura virala initialda ARN HIV 1 > 100000 copii/ml care au
prezentat esec virusologic, au avut o ratd mai mare de aparitie a rezistentei la tratamentul cu
medicamente apartinand clasei de inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT). Mai
multi pacienti care au inregistrat esec virusologic la tratamentul cu rilpivirina decét cei care au
inregistrat esec virusologic la tratamentul cu efavirenz au dezvoltat rezistenta asociata la
lamivudina/emtricitabina (vezi pct. 5.1).

In studiul TMC278-C213, constatarile la copii si la adolescenti au fost in general in concordanta cu
aceste date. In studiul TMC278HTX2002, nu au fost observate esecuri virusologice (pentru detalii vezi
pct. 5.1).

Doar pacientii cu potential de a avea o buna aderenta la terapia antiretrovirala trebuie tratati cu
rilpivirind, deoarece aderenta suboptimala poate conduce la aparitia rezistentei si pierderea optiunilor

terapeutice viitoare.

Similar altor medicamente antiretrovirale, testarea rezistentei trebuie utilizata pentru a orienta
utilizarea de rilpivirind (vezi pct. 5.1).
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Cardiovascular

La doze mult mai mari decét cele terapeutice (75 si 300 mg o data pe zi), rilpivirina a fost asociata cu
prelungirea intervalului QTc¢ pe electrocardiograma (ECG) (vezi pct. 4.5, 4.8 51 5.2). La doza
recomandatd de 25 mg o data pe zi, EDURANT nu este asociat cu un efect clinic relevant asupra
intervalului QTc. EDURANT trebuie utilizat cu precautie in cazul administrarii concomitente cu
medicamente cu un risc cunoscut de producere a torsadei varfurilor.

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu imunodeficientd severa la momentul initierii TARC, poate sd apara o
reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti asimptomatici sau reziduali i sa determine afectiuni
clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod caracteristic, astfel de reactii au fost observate in
primele saptamani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita cu citomegalovirus,
infectiile micobacteriene generalizate si/sau focale si pneumonia cu Pneumocystis jiroveci. Orice
simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie instituit tratamentul atunci cand este necesar.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) In contextul reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat pana la momentul
debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sd apara la mai multe Iuni de la inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.8).

Sarcina

EDURANT trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential.
Au fost observate expuneri mai scazute la rilpivirind in cazul administrarii in timpul sarcinii a 25 mg
rilpivirina in doza unici zilnica. In studii clinice de fazi 3, expunerea mai redusi la rilpivirina, similara
cu cea observata in timpul sarcinii, a fost asociatd cu un risc crescut de esec virusologic, prin urmare
incarcatura virald trebuie monitorizata indeaproape (vezi pct. 4.6, 5.1 si 5.2). Alternativ, poate fi luata
in considerare trecerea la altd schema de tratament antiretroviral (TAR).

Informatii importante privind unele componente ale EDURANT

EDURANT contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza totala sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care influenteaza expunerea la rilpivirind

Rilpivirina este metabolizatd in principal de catre izoenzimele (CYP) 3A ale citocromului P450.
Medicamentele care induc sau inhiba activitatea CYP3A pot influenta, astfel, clearance-ul rilpivirinei
(vezi pct. 5.2). S-a observat ca administrarea concomitenta de rilpivirina i medicamente care induc
activitatea CYP3A scad concentratiile plasmatice de rilpivirina, putdnd reduce efectul terapeutic al
rilpivirinei.

S-a observat ca administrarea concomitentd de rilpivirina si medicamente care inhiba CYP3A cresc
concentratiile plasmatice de rilpivirina.

Administrarea concomitentd de rilpivirind si medicamente care cresc pH-ul gastric poate determina
concentratii plasmatice scazute de rilpivirina, putand reduce efectul terapeutic al EDURANT.

Medicamente influentate de utilizarea rilpivirinei

La doza recomandata, este putin probabil ca rilpivirina sa aiba efecte clinic relevante asupra expunerii
medicamentelor metabolizate de catre izoenzimele CYP.

Rilpivirina inhiba glicoproteina P in vitro (Clsp este 9,2 uM). Intr-un studiu clinic, rilpivirina nu a
afectat semnificativ farmacocinetica digoxinei. Totusi, nu se poate exclude complet ca rilpivirina poate
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creste expunerea la alte medicamente transportate de glicoproteina P care sunt mai sensibile la
inhibarea gp-P intestinale, de exemplu dabigatran etexilat.

Rilpivirina este un inhibitor in vitro al transportorului MATE-2K cu Clso < 2,7 nM. Implicatiile clinice
ale acestei constatari nu sunt cunoscute in prezent.

Interactiunile cunoscute si cele teoretice cu anumite medicamente antiretrovirale si non-antiretrovirale
sunt enumerate in Tabelul 2.

Tabel cu interactiuni
Studii privind interactiunile au fost efectuate doar la adulti.

In Tabelul 2 sunt enumerate interactiunile dintre rilpivirina si medicamentele administrate concomitent
(cresterea este indicatd prin ,, } 7 , sciderea prin ,, | ” , nicio modificare prin ,,<»”, nu este cazul prin
»INA”, interval de Incredere prin ,,I11”).

Tabelul 2:

INTERACTIUNI SI RECOMANDARI DE DOZAJ iN CAZUL ADMINISTRARII
CONCOMITENTE CU ALTE MEDICAMENTE

Medicamente clasificate Interactiune Recomandiri privind administrarea
in functie de aria Media geometrica a modificarii concomitenta
terapeutica (%)
ANTIINFECTIOASE
Antiretrovirale
HIV INRT/IN[t|RT
Didanozind*# ASC didanozind 1 12% Nu este necesara ajustarea dozei.
400 mg o data pe zi Cmin didanozind NA Didanozina trebuie administrata cu cel
Cmax didanozina < putin doua ore inainte sau cel putin patru
ASC rilpivirind < ore dupd administrarea de rilpivirina.

Chin rilpivirind <
Chnax rilpivirind <>

Tenofovir disoproxil **
245 mg o data pe zi

ASC tenofovir 1 23%
Chmin tenofovir 1 24%
Chax tenofovir 1 19%
ASC rilpivirind <
Chin rilpivirind <
Crnax rilpivirind «

Nu este necesara ajustarea dozei.

Alti INRT

(abacavir, emtricitabina,
lamivuding, stavudina si
zidovudina)

Nu au fost studiate. Nu se
anticipeaza interactiuni
medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea dozei.

HIV INNRT

INNRT
(delavirdina, efavirenz,
etravirind, nevirapind)

Nu au fost studiate.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de rilpivirina cu alte
INNRT.

IP HIV administrati concomitent cu o dozd micd de ritonavir

Darunavir/ritonavir**
800/100 mg o data pe zi

ASC darunavir <

Chin darunavir | 11%
Chnax darunavir <

ASC rilpivirind 1 130%
Chmin rilpivirind 1 178%
Crax rilpivirind } 79%

(inhibarea izoenzimelor CYP3A)

Administrarea concomitentd de
rilpivirina cu IP potentati cu ritonavir
determina cresterea concentratiilor
plasmatice de rilpivirina, fara a fi
necesara ajustarea dozei.
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Lopinavir/ritonavir
(capsule moi)**
400/100 mg de doua ori
pe zi

ASC lopinavir <>

Cumin lopinavir | 11%

Chnax lopinavir <

ASC rilpivirina 1 52%
Chin rilpivirind 1 74%
Cmax rilpivirind 1 29%

(inhibarea izoenzimelor CYP3A)

Alti IP potentati
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Nu au fost studiate.

IP HIV — fara administrare concomitentd cu o doza micd de ritonavir

IP nepotentati
(atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza o

expunere crescuta la rilpivirina.

(inhibarea izoenzimelor CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Antagonisti ai CCRS

Maraviroc

Nu au fost studiate. Nu se
anticipeaza interactiuni
medicamentoase clinic relevante.

Nu este necesara ajustarea dozei.

HIV Inhibitorii de integraza

Raltegravir*

ASC raltegravir 1 9%

Chin raltegravir 1 27%
Chax raltegravir 1 10%
ASC rilpivirind <

Chin rilpivirind <

Crnax rilpivirind «

Nu este necesara ajustarea dozei.

Alte antivirale

Ribavirinad Nu au fost studiate. Nu se Nu este necesara ajustarea dozei.
anticipeaza interactiuni
medicamentoase clinic relevante.
Simeprevir* ASC simeprevir < Nu este necesara ajustarea dozei.
Chmin Simeprevir <>
Cmax simeprevir 1 10%
ASC rilpivirind <
Coin rilpivirind 1 25%
Crnax rilpivirind «
ALTE MEDICAMENTE
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazepina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata
Oxcarbazepina scaderea semnificativa a concomitent cu aceste anticonvulsivante
Fenobarbital concentratiilor plasmatice de deoarece administrarea concomitenta
Fenitoina rilpivirina. poate determina pierderea efectului

(inductia izoenzimelor CYP3A)

terapeutic al rilpivirinei (vezi pct. 4.3).
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MEDICAMENTE ANTIFUNGICE DE TIP DERIVATI DE AZOL

Ketoconazol*# ASC ketoconazol | 24% La dozele recomandate o data pe zi, nu
400 mg o data pe zi Cmin ketoconazol | 66% este necesara ajustarea dozei atunci cand
Coax ketoconazol < rilpivirina este administratd concomitent
cu ketoconazol.
(inductia CYP3A ca urmare a dozei
mari de rilpivirina utilizata in
studiu)
ASC rilpivirina 1 49%
Chin rilpivirind 1 76%
Crax rilpivirind 1 30%
(inhibarea izoenzimelor CYP3A)
Fluconazol Nu au fost studiate. Administrarea Nu este necesara ajustarea dozei.
Itraconazol concomitentd a EDURANT cu
Posaconazol medicamente antifungice de tip
Voriconazol derivati de azol poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de rilpivirina.
(inhibarea izoenzimelor CYP3A)
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina** ASC rifampicind < Rilpivirina nu trebuie utilizata
600 mg o data pe zi Chmin rifampicind NA concomitent cu rifampicind deoarece
Crax rifampicind < administrarea concomitenta este posibil
ASC 25-desacetil-rifampicina | sa determine pierderea efectului
9% terapeutic al rilpivirinei (vezi pct. 4.3).
Chin 25-desacetil-rifampicind NA
Chmax 25-desacetil-rifampicind <«
ASC rilpivirind | 80%
Comin rilpivirind | 89%
Cunax rilpivirind | 69%
(inductia izoenzimelor CYP3A)
Rifapentina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata
scaderea semnificativa a concomitent cu rifapentind deoarece
concentratiilor plasmatice de administrarea concomitenta este posibil
rilpivirina. sa determine pierderea efectului
terapeutic al rilpivirinei (vezi pct. 4.3).
(inductia izoenzimelor CYP3A)
ANTIBIOTICE MACROLIDICE
Claritromicina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Daca este posibil, trebuie avute in vedere
Eritromicina cresterea expunerii la rilpivirina. alternative precum azitromicina.
(inhibarea izoenzimelor CYP3A)
GLUCOCORTICOIZI
Dexametazona Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata
(sistemica, cu exceptia scaderea dependenta de dozd a concomitent cu dexametazona sistemica
administrarii unei doze concentratiilor plasmatice de (cu exceptia unei doze unice) deoarece
unice) rilpivirina. administrarea concomitentd poate
determina pierderea efectului terapeutic
al rilpivirinei (vezi pct. 4.3). Trebuie
(inductia izoenzimelor CYP3A) avute in vedere alternative, in special in
cazul utilizarii de lunga durata.
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INHIBITORI AI POMPEI

DE PROTONI

Omeprazol*#
20 mg o data pe zi

ASC omeprazol | 14%
Chin omeprazol NA

Cumax omeprazol | 14%
ASC rilpivirind | 40%
Comin rilpivirind | 33%
Cunax rilpivirind | 40%

(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)

Rilpivirina nu trebuie utilizata
concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni deoarece administrarea
concomitentd este posibil sa determine
pierderea efectului terapeutic al
rilpivirinei (vezi pct. 4.3).

Lansoprazol Nu au fost studiate. Se anticipeaza
Rabeprazol scaderea semnificativa a
Pantoprazol concentratiilor plasmatice de
Esomeprazol rilpivirina.
(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)
ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H:
Famotidind** ASC rilpivirind | 9% Administrarea concomitentd de
40 mg doza unica Conin rilpivirind NA rilpivirina si antagonisti de receptor H»

administrata cu 12 ore
inainte de rilpivirind

Crnax rilpivirind <

Famotidina**

40 mg doza unica
administrata cu 2 ore
inainte de rilpivirina

ASC rilpivirind | 76%
Chin rilpivirind NA
Conax rilpivirind | 85%

(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)

Famotidina**

40 mg doza unica
administrata la 4 ore
dupa rilpivirina

ASC rilpivirina 1 13%
Chin rilpivirind NA
Crax rilpivirind 1 21%

trebuie utilizata cu prudentd deosebita.
Trebuie utilizati doar antagonistii
receptorilor H» care se pot administra o
data pe zi. Trebuie respectat un regim
strict de dozaj, cu administrarea
antagonistilor receptorului Hs cu cel
putin 12 ore Inainte sau cu cel putin

4 ore dupa administrarea de rilpivirina.

Cimetidina Nu au fost studiate.
Nizatidina
Ranitidina (absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)
ANTIACIDE

Antiacide (de exemplu
hidroxid de aluminiu sau
magneziu, carbonat de
calciu)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza
scaderea semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale
rilpivirinei.

(absorbtie redusa din cauza cresterii
pH-ului gastric)

Administrarea concomitenta de
rilpivirina si antiacide trebuie utilizata cu
prudenta deosebitd. Antiacidele trebuie
administrate numai cu cel putin 2 ore
inainte sau cu cel putin 4 ore dupa
administrarea de rilpivirina.

ANALGEZICE DE TIP NARCOTIC

Metadona*
60-100 mg o datd pe zi,
doza individualizata

ASC R(-) metadond | 16%
Cumin R(-) metadond | 22%
Cumax R(-) metadond | 14%
ASC rilpivirind «>*

Chin rilpivirind <>*

Crnax rilpivirind <>*

* pe baza determindrilor anterioare

Nu este necesara ajustarea dozei la
initierea administrarii concomitente de
metadona cu rilpivirina. Cu toate
acestea, se recomanda monitorizare
clinica deoarece terapia de intretinere cu
metadond poate necesita ajustari la unii
pacienti.

ANTIARITMICE

Digoxina*

ASC digoxina <
Chin digoxind NA
Crnax digoxind <

Nu este necesara ajustarea dozei
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ANTICOAGULANTE

Dabigatran etexilat

Nu au fost studiate. Nu poate fi
exclus riscul de crestere a
concentratiilor plasmatice ale
dabigatran.

(inhibarea gp-P intestinale)

Administrarea concomitenta de
rilpivirina i dabigatran etexilat trebuie
utilizata cu prudenta.

ANTIDIABETICE

Metformina*
850 mg doza unica

metformina AUC <
metformind Cmin NA
metformind Cpax <

Nu este necesara ajustarea dozei.

PRODUSE PE BAZA DE PLANTE MEDICINALE

Sunatoare (Hypericum

Nu au fost studiate. Se anticipeaza

Rilpivirina nu trebuie utilizata

perforatum) scaderi semnificative ale concomitent cu produse ce contin
concentratiilor plasmatice de sunitoare, deoarece administrarea
rilpivirina. concomitenta poate determina pierderea
efectului terapeutic al rilpivirinei (vezi
(inductia izoenzimelor CYP3A) pct. 4.3).
ANALGEZICE
Paracetamol*# ASC paracetamol <> Nu este necesara ajustarea dozei.

500 mg doza unica

Chmin paracetamol NA
Chnax paracetamol <
ASC rilpivirind <
Coin rilpivirind 1 26%
Chnax rilpivirind <>

CONTRACEPTIVE ORALE

Etinilestradiol*
0,035 mg o data pe zi
Noretindrona*

1 mg o data pe zi

ASC etinilestradiol <

Chin etinilestradiol <

Chmax etinilestradiol 1 17%
ASC noretindrona <

Chin noretindrona <

Chmax noretindrond <

ASC rilpivirind «>*

Chin rilpivirind «>*

Crnax rilpivirind «<>*

* pe baza determindrilor anterioare

Nu este necesara ajustarea dozei.

INHIBITORI AT HMG Co

-A REDUCTAZEI

Atorvastatind**
40 mg o data pe zi

ASC atorvastatina «»
Cmin atorvastatind | 15%
Chax atorvastatind 1 35%
rilpivirind ASC <

Chin rilpivirind <

Conax rilpivirind | 9%

Nu este necesara ajustarea dozei.

INHIBITORI AI FOSFODIESTERAZEI TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil**
50 mg doza unica

ASC sildenafil <
Chin sildenafil NA
Crnax sildenafil <
ASC rilpivirind <
Chin rilpivirind <
Crnax rilpivirind <

Nu este necesara ajustarea dozei.

Vardenafil

Nu au fost studiate.

Tadalafil

Nu este necesara ajustarea dozei.

* Interactiunea dintre rilpivirina si medicament a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic. Toate celelalte interactiuni

medicamentoase prezentate

sunt anticipate.

Acest studiu de interactiune a fost efectuat cu o doza mai mare decat cele recomandate pentru rilpivirina, evaluand

astfel efectul maxim asupra medicamentului administrat concomitent. Recomandarea de dozaj este valabila pentru

doza recomandata de rilpivi

rind, o data pe zi.
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Medicamente care prelungesc intervalul QT

Exista informatii limitate cu privire la potentialul unei interactiuni farmacodinamice intre rilpivirina si
medicamente care prelungesc intervalul QTc pe ECG. Intr-un studiu la subiecti sanatosi, s-a
demonstrat cd doze de rilpivirind mult mai mari decét cele terapeutice (75 mg o data pe zi si 300 mg o
data pe zi) determina prelungirea intervalului QTc pe ECG (vezi pct. 5.1). EDURANT trebuie utilizat
cu prudenta atunci cand este administrat in asociere cu un medicament cu un risc cunoscut de torsada
varfurilor

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea rilpivirinei la femeile gravide sunt moderate (intre 300 si 1000 de
rezultate obtinute de la femei gravide) si nu indica toxicitate malformativa sau feto/neonatala (vezi
pet. 4.4, 5.1 51 5.2). In timpul sarcinii au fost observate expuneri mai scézute la rilpivirind, prin urmare
incarcitura virald trebuie monitorizata indeaproape.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Utilizarea rilpivirinei poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rilpivirina se elimind in laptele uman. La sobolani, rilpivirina se elimina in lapte.
Din cauza riscului potential de reactii adverse la copiii alaptati, mamele trebuie sfatuite sa nu alapteze
daca utilizeaza rilpivirina.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu-si alapteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul rilpivirinei asupra fertilitatii la om. In studiile la animale nu au
fost observate efecte clinic relevante asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EDURANT nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, la unii pacienti tratati cu EDURANT s-au raportat fatigabilitate,
ameteald si somnolenta si trebuie avute in vedere la evaluarea capacitatii pacientului de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe parcursul programului de dezvoltare clinica, (1368 de pacienti din studiile controlate de faza 3,
TMC278-C209 (ECHO) si TMC278-C215 (THRIVE)), 55,7% dintre subiecti au prezentat cel putin o
reactie adversa la medicament (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse la medicament (RAM) (> 2%) cel mai
frecvent raportate care au fost cel putin de intensitate moderata au fost: depresie (4,1%), cefalee
(3,5%), insomnie (3,5%), eruptii cutanate tranzitorii (2,3%), si dureri abdominale (2,0%). Cele mai
frecvente RAM grave asociate tratamentului au fost raportate la 7 (1,0%) dintre pacientii tratati cu
rilpivirind. Durata mediana a expunerii la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirind si bratul de
tratament cu efavirenz a fost de 104,3 si, respectiv 104,1 de sdptamani. Cele mai multe RAM au aparut
in primele 48 de sdptamani de tratament.

35



Valorile anormale ale analizelor de laborator (grad 3 sau 4), selectate, aparute in urma tratamentului si
care sunt considerate ca fiind RAM, raportate la pacientii tratati cu EDURANT au fost valori crescute
ale amilazei pancreatice (3,8%), valori crescute ale AST (2,3%), valori crescute ale ALT (1,6%),
valori crescute ale colesterolului LDL (in conditii de repaus alimentar, 1,5%), numar scazut de
leucocite (1,2%), valori crescute ale lipazelor (0,9%), valori crescute ale bilirubinemiei (0,7%), valori
crescute ale trigliceridelor (in conditii de repaus alimentar, 0,6%), valori scazute ale hemoglobinei
(0,1%), numar scazut de trombocite (0,1%) si valori crescute ale colesterolului total (in conditii de
repaus alimentar, 0,1%).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

RAM raportate la pacientii adulfi tratati cu rilpivirind sunt prezentate in Tabelul 3. RAM sunt
clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). In
cadrul fiecarei grupe de frecventd, RAM sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei.

Tabelul 3: RAM raportate la pacientii adulti infectati cu HIV-1 netratati anterior cu antiretrovirale
si care au fost tratati cu rilpivirina
(date cumulate din studiile de fazi 3 ECHO si THRIVE la sidptiména 96) N = 686

Clasificarea pe aparate, sisteme | Categoria de frecventa | RAM

si organe (ASO) (Rilpivirini+ ROB)

Tulburari hematologice si ale frecvente numar scazut de leucocite

sistemului limfatic valori scazute ale hemoglobinei
numdr scazut de trombocite

Tulburari ale sistemului imunitar | mai putin frecvente sindrom de reactivare imuna

Tulburari metabolice si de nutritie | foarte frecvente valori crescute ale colesterolului total

(in conditii de repaus alimentar)
valori crescute ale LDL-colesterolului
(in conditii de repaus alimentar)

frecvente apetit alimentar redus
concentratii crescute ale trigliceridelor (in
conditii de repaus alimentar)

Tulburari psihice foarte frecvente insomnie
frecvente vise anormale
depresie

tulburéri ale somnului
stare depresiva

Tulburari ale sistemului nervos foarte frecvente cefalee
ameteala
frecvente somnolenta
Tulburari gastro-intestinale foarte frecvente greata
concentratii crescute ale amilazei pancreatice
frecvente dureri abdominale
varsaturi

concentratii crescute ale lipazei
disconfort abdominal

xerostomie
Afectiuni hepato-biliare foarte frecvente concentratii crescute ale transaminazelor
frecvente valori crescute ale bilirubinemiei
Afectiuni cutanate si ale tesutului | frecvente eruptii cutanate tranzitorii
subcutanat
Tulburari generale si la nivelul frecvente fatigabilitate

locului de administrare

ROB = regim optimizat de baza
N = numar de subiecti

Valori anormale ale analizelor de laborator

In analiza la siptimana 96 a studiilor clinice de fazd 3 ECHO si THRIVE la pacientii din bratul de
tratament cu rilpivirind, modificarea medie fata de valorile initiale ale colesterolului total (in conditii
de repaus alimentar) a fost de 5 mg/dl, pentru HDL-colesterol (in conditii de repaus alimentar) de
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4 mg/dl, pentru LDL-colesterol (in conditii de repaus alimentar) de 1 mg/dl, iar pentru trigliceride (in
conditii de repaus alimentar) de -7 mg/dl.

Descrierea anumitor reactii adverse

Sindromul de reactivare imunitara

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la infectii oportuniste asimptomatice sau
reziduale. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si
hepatita autoimunad); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pot sd apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta intre 12 si pand la 18 ani)

TMC278-C213 Cohorta 1

Evaluarea sigurantei are la baza analiza la 48 saptamani din studiul TMC278-C213 Cohorta 1, un
studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, in care 36 pacienti adolescenti cu infectie
HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si cu greutatea corporald de minimum 32 kg au fost tratati
cu rilpivirina (25 mg o data pe zi) in asociere cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 5.1).
Durata mediana de expunere a pacientilor a fost de 63,5 saptaméani. Nu au existat pacienti care sa
intrerupa tratamentul din cauza RAM. Nu au fost identificate RAM noi comparativ cu cele observate
la pacientii adulti.

Majoritatea RAM au fost de grad 1 sau 2. Cel mai frecvent raportate RAM 1in studiul TMC278-C213
Cohorta 1 (toate gradele, in procent mai mare sau egal cu 10%) au fost cefaleea (19,4%), depresia
(19,4%), somnolenta (13,9%) si greata (11,1%). Nu au fost raportate anomalii ale valorilor de
laborator de grad 3-4 pentru valorile AST/ALT sau RAM de grad 3-4 pentru valori crescute ale
transaminazelor.

Nu au existat date noi privind siguranta medicamentului identificate in analiza din sdptamana 240 din
studiul TMC278-C213 Cohorta 1 la adolescenti.

Copii (cu varsta Intre 2 si pana la 12 ani)

TMC278-C213 Cohorta 2

Cohorta 2 din studiul de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, TMC278-C213, a fost
conceputd pentru a evalua siguranta dozelor de 12,5, 15 si 25 mg de rilpivirind, ajustate in functie de
greutate, administrate o data pe zi, in tratamentul antiretroviral la pacientii infectati cu HIV-1, netratati
anterior, (cu varsta Intre 6 si pana la 12 ani si cu o greutate corporald de cel putin 17 kg) (vezi

pct. 5.1). Durata mediand a expunerii pentru pacienti in analiza din saptamana 48 (inclusiv prelungirea
dupa saptiméana 48) a fost de 69,5 (interval intre 35 si 218) saptamani.

Toate RAM au fost usoare sau moderate. RAM raportate la cel putin 2 participanti, indiferent de
gravitate, au fost: scadere a apetitului alimentar (3/18, 16,7%), varsaturi (2/18, 11,1%), cresterea
valorilor ALT (2/18, 11,1%), cresterea valorilor AST (2/18, 11,1%) si eruptie cutanata tranzitorie
(2/18, 11,1%). Nu au existat pacienti care sd intrerupa tratamentul din cauza RAM. Nu au fost
identificate RAM noi comparativ cu cele observate la adulti.

TMC278HTX2002

Studiul de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, TMC278HTX2002, a fost conceput pentru a
evalua siguranta dozelor de 12,5, 15 si 25 mg de rilpivirina, ajustate in functie de greutate,
administrate o data pe zi, la pacientii infectati cu HIV-1, ce prezinta supresie virologica, (cu varsta
intre 2 si pana la 12 ani si cu o greutate corporald de cel putin 10 kg) (vezi pct. 5.1). Durata mediana a
expunerii pentru pacienti 1n analiza la saptamana 48 a fost de 48,4 (interval intre 47 si 52) saptamani.

Toate RAM au fost usoare sau moderate. RAM raportate la cel putin 2 participanti, indiferent de
gravitate, au fost: varsaturi (4/26, 15,4%), dureri abdominale (3/26, 11,5%), greata (2/26, 7,7%),
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cresterea valorilor ALT (3/26, 11,5%), cresterea valorilor AST (2/26, 7,7%) si scadere a apetitului
alimentar (2/26, 7,7%). Nu au existat pacienti care sa intrerupa tratamentul din cauza RAM. Nu au fost
identificate RAM noi comparativ cu cele observate la adulti.

Siguranta si eficacitatea rilpivirinei la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate corporala sub 14 kg
nu au fost stabilite.

Alte grupe speciale de pacienti

Pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

La pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic B sau C tratati cu rilpivirina incidenta cresterii
valorilor enzimelor hepatice a fost mai mare decat la pacientii la care s-a administrat rilpivirina, dar
care nu aveau o infectie concomitenta. Aceasta constatare a fost valabila si pentru bragul de tratament
cu efavirenz. Expunerea farmacocinetica a rilpivirinei la pacientii cu o infectie concomitenta a fost
comparabila cu cea la pacientii fard infectie concomitenta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu EDURANT. Experienta privind supradozajul cu
rilpivirind la om este limitata. Simptomele supradozajului pot include cefalee, greaté, ameteald si/sau
vise anormale. Tratamentul supradozajului cu rilpivirina consta din masuri generale de sustinere,
inclusiv monitorizarea semnelor vitale si ECG (intervalul QT) precum si a starii clinice a pacientului.
Abordarea terapeutica ulterioara trebuie realizatd in concordanta cu situatia clinica sau conform
recomandarii centrului national de toxicologie, daci este disponibild. Deoarece rilpivirina este puternic
legata de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa s& duca la eliminarea semnificativa a
substantei active.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC: JOSAGOS.

Mecanism de actiune

Rilpivirina este un INNRT diarilpirimidinic al HIV-1. Activitatea rilpivirinei este mediata prin
inhibarea necompetitiva a reverstranscriptazei (RT) HIV-1. Rilpivirina nu inhibd polimerazele celulare
o, B si y ale ADN-ului uman.

Activitatea antivirald in vitro

Rilpivirina a prezentat activitate impotriva tulpinilor de laborator HIV-1 de tip salbatic intr-o linie de
celule T infectate acut, cu o valoare mediand CEso pentru HIV-1/I1IB de 0,73 nM (0,27 ng/ml). Desi
rilpivirina a demonstrat in vitro o activitate limitata impotriva HIV-2, cu valori ale CEso ce variaza de
la 2510 péna la 10830 nM (intre 920 si 3970 ng/ml), in absenta datelor clinice nu se recomanda
tratamentul infectiei cu HIV-2 folosind rilpivirina.
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De asemenea, rilpivirina a demonstrat activitate antivirala impotriva unui numar mare de izolate
primare HIV-1 grup M (subtipul A, B, C, D, F, G, H), cu valori ale CEs ce variaza de la 0,07 pana la
1,01 nM (0,03 pana la 0,37 ng/ml) si izolate primare grup O cu valori ale CEsg ce variaza de la 2,88
pana la 8,45 nM (1,06 pana la 3,10 ng/ml).

Rezistenta

In cultura celulara

Au fost selectate 1n culturi de celule, tulpini rezistente la rilpivirina Incepand cu cele HIV-1 de tip
sdlbatic de diferite origini si subtipuri precum si HIV-1 rezistente la INNRT. Cel mai frecvent
observate mutatii asociate cu rezistenta care au aparut au inclus L1001, K101E, V1081, E138K,
VI179F, Y181C, H221Y, F227C si M230I.

Rezistenta la rilpivirina a fost determinata ca o modificarea a valorii factorului de multiplicare (FM) al
CEjso peste pragul biologic (BCO) al testului.

La subiectii adulti netratati anterior

Pentru analiza rezistentei a fost folosita o definitie mai larga a esecului virusologic fatd de analiza
principala a eficacitatii. In cadrul analizei coroborate a rezistentei din studiile de fazi 3 la

sdptamana 48, un numar de 62 (dintr-un total de 72) esecuri virusologice in bratul de tratament cu
rilpivirind aveau date de rezistentd la momentul initial si la momentul esecului. in aceasti analiza,
mutatiile asociate rezistentei (MAR) asociate cu rezistenta la INNRT care au aparut in cel putin 2
esecuri virusologice la rilpivirina au fost: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891
H221Y si F227C. In cadrul studiilor, prezenta mutatiilor VOOI si V1891 la momentul initial nu a
influentat raspunsul. Substitutia E138K a aparut cel mai frecvent in timpul tratamentului cu rilpivirina,
asociati in mod frecvent cu substitutia M1841. In analiza la 48 de sdptimani, 31 dintre cei 62 de
pacienti cu esec virusologic la rilpivirina au avut MAR concomitente la INNRT si INRT; la 17 dintre
cei 31 de pacienti a fost observata asocierea de E138K si M184I1. Cele mai frecvente mutatii au fost
aceleasi, atat Tn analiza de la sdptamana 48, cat si la saptamana 96.

In analiza de rezistentd coroborata la siptimana 96 au fost observate rate mai mici de esec virusologic
in ultimele 48 de sdptimani comparativ cu primele 48 de siptimani ale tratamentului. In analiza de la
sdptamana 48 pana la saptamana 96, au fost identificate 24 (3,5%), respectiv 14 (2,1%) esecuri
virusologice suplimentare la pacientii din bratul de tratament cu rilpivirind, respectiv efavirenz. Dintre
aceste esecuri virusologice, 9 din 24 si respectiv 4 din 14 au fost observate la pacienti cu Incarcatura
virala initiala < 100000 copii/ml.

La subiectii copii si adolescenti netratati anterior, cu vdarsta intre 12 si pand la 18 ani

In analiza de rezistenta la saptimana 240 a Cohortei 1 a studiului TMC278-C213, au fost observate
mutatii asociate rezistentei la rilpivirina (MAR) la 46,7% (7/15) dintre subiectii care au Inregistrat esec
virusologic si care aveau date genotipice ulterioare momentului initial. Toti subiectii cu MAR la
rilpivirind aveau, de asemenea, cel putin 1 mutatie asociata cu rezistenta la INRT la ultima evaluare
ulterioarda momentului initial cu date genotipice.

La subiectii copii netratati anterior, cu varsta intre 6 si pand la 12 ani

In analiza final de rezistentd a Cohortei 2 a studiului TMC278-C213, MAR 1la rilpivirina au fost
observate la 83,3% (5/6) dintre subiectii care aveau date genotipice ulterioare momentului initial;
dintre acestea, 2/6 au aparut in primele 48 de saptimani, iar 4 subiecti cu MAR la rilpivirind aveau, de
asemenea, cel putin 1 mutatie asociata cu rezistenta la INRT la ultima evaluare ulterioara momentului
initial cu date genotipice.

La subiectii copii cu supresie virologica, cu varsta intre 2 si pana la 12 ani
In studiul TMC278HTX2002, niciun subiect nu a prezentat esec virusologic si nu s-a observat

rezistenta la tratament.

Avand in vedere toate datele disponibile in vitro si in vivo la pacientii netratati anterior, urmatoarele
mutatii asociate rezistentei, atunci cand sunt prezente la momentul initial, pot sa influenteze activitatea
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rilpivirinei: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V189L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I si M230L. Aceste mutatii asociate rezistentei la rilpivirina trebuie
folosite numai pentru a orienta utilizarea EDURANT la pacientii netratati anterior. Aceste mutatii
asociate rezistentei provin din date in vivo obtinute numai de la pacienti netratati anterior si, in
consecintd, nu pot sa fie utilizate pentru a anticipa activitatea rilpivirinei la subiectii care au inregistrat
esec terapeutic la tratamentul cu medicamente antiretrovirale.

Similar altor medicamente antiretrovirale, testarea rezistentei trebuie folosita pentru a orienta utilizarea
EDURANT.

Rezistenta incrucisata

Virus mutant la INNRT dependent de pozitionare

La un numar de 67 de tulpini de laborator de HIV 1 recombinant cu o mutatie asociatd rezistentei in
pozitiile RT asociate cu rezistenta la INNRT, inclusiv cele mai frecvent intalnite K103N si Y181C,
rilpivirina a demonstrat activitate antivirald impotriva a 64 (96%) dintre aceste tulpini. Singurele

.....

Izolate clinice recombinante
Rilpivirina si-a mentinut sensibilitatea (FM < BCO) 1n cazul a 62% din 4786 izolate clinice
recombinante de HIV-1 rezistente la efavirenz si/sau nevirapina.

Tratamentul pacientilor adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior

In analiza de rezistenta coroborati la siptimana 96 a studiilor de faza 3 (ECHO si THRIVE), 42 dintre
cei 86 de subiecti cu esec virusologic la rilpivirind au demonstrat aparitia rezistentei la tratamentul cu
rilpivirind (analiza genotipicd). La acesti pacienti a fost observata aparitia rezistentei fenotipice
incrucisate la alti INNRT, dupa cum urmeaza: 32/42 etravirina, 30/42 efavirenz i 16/42 nevirapina.
La pacientii cu incarcatura virald initialda < 100000 copii/ml, 9 din 27 de pacienti cu esec virusologic la
rilpivirind au prezentat rezistenta la tratamentul cu rilpivirina (analiza genotipicd), cu urmatoarea
frecventa de aparitie a rezistentei fenotipice incrucisate: 4/9 etravirina, 3/9 efavirenz si 1/9 nevirapina.

Efecte asupra electrocardiogramei

Efectul rilpivirinei la doza recomandata de 25 mg o datd pe zi asupra intervalului QTcF a fost evaluat
intr-un studiu randomizat, controlat placebo si activ (moxifloxacind 400 mg o datd pe zi) si Incrucisat,
efectuat la 60 de adulti sanatosi, cu 13 masuratori intr-un interval de 24 de ore de la atingerea starii de
echilibru. La doza recomandatd de 25 mg o data pe zi, EDURANT nu este asociat cu un efect clinic
relevant asupra intervalului QTc.

La adulti sanatosi, atunci cand au fost administrate doze mult mai mari de rilpivirind decat doza
terapeutica, de 75 mg o datd pe zi si 300 mg o datd pe zi, diferentele maxime ajustate in functie de
durata medie (limita superioara a intervalului de Incredere 95%) ale intervalul QTcF fata de placebo
dupa corectia de baza a fost de 10,7 (15,3) si, respectiv 23,3 (28,4) ms. Administrarea a 75 mg si
300 mg de rilpivirina o data pe zi a determinat o valoare medie a Cpax la starea de echilibru de
aproximativ 2,6 ori si, respectiv 6,7 ori mai mare decat valoarea medie a Cmax la starea de echilibru
observata la doza recomandata de rilpivirina, de 25 mg o data pe zi.

Eficacitate si siguranta clinica

Adulti

Subiecti adulti, netratati anterior

Dovezile privind eficacitatea rilpivirinei se bazeaza pe analiza datelor la saptaimana 96, provenind din
2 studii randomizate, de tip dublu-orb, controlate activ, de faza 3, si anume TMC278-C209 (ECHO) si
TMC278-C215 (THRIVE). Studiile au fost identice ca design, cu exceptia regimului optimizat de baza
(ROB). In analiza de eficacitate la saptimana 96, rata raspunsului virusologic [incarcatura virala
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nedetectabild confirmata (ARN HIV-1 < 50 copii/ml)] a fost evaluata la pacientii tratati cu rilpivirind

25 mg o data pe zi adaugat unui ROB, In comparatie cu pacientii tratati cu efavirenz 600 mg o data pe
zi addugat unui ROB. In fiecare dintre aceste studii s-a demonstrat o eficacitate similara a rilpivirinei,
demonstrand astfel non-inferioritatea fata de efavirenz.

Au fost inclusi pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si care aveau valori
IN(t)RT si pentru absenta mutatiilor specifice asociate cu rezistenta la INNRT. in cadrul studiului
ECHO, ROB a fost stabilit cu urmatoarele IN(t)RT: fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu
emtricitabina. In cadrul studiului THRIVE, ROB a constat din 2 IN(t)RT stabiliti de catre investigator:
fumarat de tenofovir disoproxil 1n asociere cu emtricitabind sau zidovudind in asociere cu lamivudina
sau abacavir in asociere cu lamivudini. In studiul ECHO, repartizarea randomizati a fost stratificata in
functie de screening-ul incarcaturii virale. In studiul THRIVE, repartizarea randomizati a fost
stratificatd in functie de screening-ul incarcaturii virale si de ROB cu IN(t)RT.

Aceasta analiza a inclus 690 de pacienti in studiul ECHO si 678 de pacienti in studiul THRIVE, care
au incheiat cele 96 de saptamani de tratament sau au intrerupt prematur studiul.

In analiza coroborati a studiilor ECHO si THRIVE, datele demografice si parametrii la includerea in
studiu au fost echilibrate intre bratul de tratament cu rilpivirind si bratul de tratament cu efavirenz.
Tabelul 4 prezinta caracteristicile initiale ale bolii la pacientii din bratele de tratament cu rilpivirind si
efavirenz.

Tabelul 4:  Caracteristicile initiale ale bolii la subiectii adulti infectati cu HIV-1 si netratati anterior
cu antiretrovirale din studiile ECHO si THRIVE (analiza coroborata)

Date coroborate din studiile ECHO si THRIVE
Rilpivirind + ROB Efavirenz + ROB
N =686 N =682
Caracteristicile initiale ale bolii
Valoarea mediana plasmatica initiald a 5,0 5,0
ARN HIV-1 (interval), logio copii/ml (2-7) (3-7
Valoarea mediana initiala a numarului de celule 249 260
CD4+ (interval), x 10° celule/l (1-888) (1-1137)
Procentul de subiecti cu:
Infectie concomitenta cu virusul hepatitic B/C 7,3% 9,5%
Procentul de pacienti cu urmétoarele scheme de
regim optimizat de baza:
fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu 80,2% 80,1%
emtricitabina
zidovudina in asociere cu lamivudina 14,7% 15,1%
abacavir 1n asociere cu lamivudina 5,1% 4,8%

ROB=regim optimizat de baza

Tabelul 5 de mai jos prezinta rezultatele analizei de eficacitate la sdptamana 48 si saptdmana 96, la

pacientii tratati cu rilpivirina si la cei tratati cu efavirenz, provenite din datele coroborate din studiile
ECHO si THRIVE. Rata de raspuns (incarcatura virala nedetectabild confirmata ARN

HIV-1 < 50copii/ml) la sdptdmana 96 a fost comparabild intre bratul de tratament cu rilpivirind si
bratul de tratament cu efavirenz. Incidenta esecului virusologic la sdptdmana 96 a fost mai mare la
pacientii din bratul de tratament cu rilpivirina fatd de pacientii din bratul de tratament cu efavirenz; cu
toate acestea, cele mai multe esecuri virusologice au aparut in timpul primelor 48 de saptaméani de
tratament. La 96 de saptdmani, intreruperea din cauza evenimentelor adverse a fost mai frecventa la
pacientii din bratul de tratament cu efavirenz fata de bratul de tratament cu rilpivirina. Cele mai multe
dintre aceste intreruperi au aparut in primele 48 de saptimani de tratament.
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Tabelul 5:

ECHO si THRIVE
(date coroborate din analiza la siptiména 48 (initial) si siptamana 96; ITT-TLOVR¥)

Rezultatul virusologic al tratamentului la subiectii adulti repartizati randomizat in studiile

Rezultatele analizei la saptamdna 48 Rezultatele analizei la saptamdna 96
Rilpivirina | Efavirenz | Diferenta | Rilpivirind | Efavirenz | Diferenta
+ROB + ROB observata + ROB + ROB observata
N =686 N=682 | (i95%)* | N =686 N=682 | (Ii95%)*
Raéspuns 84,3% 82,3% 2,0 77,6% 77,6% 0
(ARN HIV-1 <50 copii/ml| (578/686) | (561/682) | (-2,0; 6,0) (532/686) | (529/682) | (-4.4;4,4)
confirmat)%*
Absenta raspunsului
Esec virusologic'
Global 9,0% 4,8% ND 11,5% 5,9% ND
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
< 100000 3,8% 3,3% ND 5,7% 3,6% ND
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100000 15,1% 6,3% ND 18,2% 7,9% ND
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Deces 0,1% 0,4% ND 0,1% 0,9% ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Intrerupere din cauza 2,0% 6,7% ND 3,8% 7,6% ND
evenimentelor adverse (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
(EA)
Intrerupere din alte 4.5% 5,7% ND 7,0% 8,1% ND
motive care nu {in de (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
evenimente adverse
Rdspuns pe subcategorii
Pe baza tratamentului de fond cu INRT
Tenofovir/emtricitabina 83,5% 82,4% 1,0 76,9% 77,3% -0,4%
(459/550) | (450/546) | (-3,4;5.,5) (423/550) | (422/546) | (-5,4;4.,6)
Zidovudinad/lamivudina 87,1% 80,6% 6,5 81,2% 76,7% 4,5%
(88/101) (83/103) | (-3,6; 16,7) (82/101) (79/103) | (-6,8; 15,7)
Abacavir/lamivudina 88,6% 84,8% 3,7 77,1% 84,8% -7,7%
(31/35) (28/33) | (-12,7; 20,1) (27/35) (28/33) | (-26,7;11,3)
Pe baza incarcaturii virale initiale (copii/ml)
< 100000 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)
> 100000 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)
Pe baza nivelului de celule CD4 (x 1 06celule/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)

ROB = regim optimizat de bazi; If = interval de incredere; N =

la saptamana 48/96.

la saptamana 96: -0,4% (-4,6%;
regresiei logistice, inclusiv factori si studiu de stratificare.

Pe baza aproximarii uzuale

numar de subiecti pe grup de tratament; ND = nedeterminat
Intentie de tratament, durata pana la pierderea raspunsului virologic.

Subiectii au inregistrat raspuns virologic (doua incarcaturi virale consecutive < 50 copii/ml) pe care l-au mentinut pana

Diferenta anticipati a ratelor de raspuns (If 95%) pentru analiza la sdptimana 48: 1,6% (-2,2%; 5,3%) si pentru analiza
3,8%); ambele valori ale p < 0,0001 (non-inferioritate la limita de 12%) din modelul

l Esec virusologic in analiza de eficacitate coroborata: include subiecti cu rebound (incércatura virala > 50 copii/ml dupa
ce au raspuns la tratament) sau care nu au obtinut supresie (incarcatura virala neconfirmata < 50 copii/ml care fie au
continuat tratamentul, fie au Intrerupt tratamentul din cauza absentei sau pierderii eficacitatii)

T de exemplu, pierduti in perioada de urmarire, non-complianta, retragerea consimtamantului.
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La saptdmana 96, modificarea medie fata de valorile initiale ale numarului de celule CD4 + a fost
+228 % 10° celule/l in bratul de tratament cu rilpivirind si de +219 x 10° celule/l in bratul de tratament
cu efavirenz in analiza coroborati a studiilor ECHO si THRIVE [diferenta de tratament estimata

(11 95%): 11,3 (-6,8; 29,4)].

In Tabelul 6 sunt prezentate rezultatele privind rezistenta la pacientii cu esec virusologic definit prin
protocol si genotipurile pereche (la initiere si esec terapeutic) din analiza de rezistentd coroborata la
sdptdmana 96.

Tabelul 6: Rezultatele privind rezistenta in functie de regimul optimizat pe baza de INRT utilizat
(date coroborate din studiile ECHO si THRIVE din analiza de rezistenti coroborati la saptaméina 96)

tenofovir/ zidovudina/ abacavir/ Toate*

emtricitabina lamivudina lamivudina
Pacienti tratati cu rilpivirind
Rezistentd” la 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabina/lamivudina
% (n/N)
Rezistenta la rilpivirina 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Pacienti tratati cu efavirenz
Rezistenta la 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabina/lamivudina
% (n/N)
Rezistenta la efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
%

Numarul pacientilor cu esec terapeutic si genotipuri pereche (la initiere si esec terapeutic) a fost 71, 11 si 4 pentru
rilpivirina si 30, 10 si 2 pentru regimurile terapeutice cu efavirenz, tenofovir/emtricitabina, zidovudind/lamivudina si,
respectiv abacavir/lamivudind

Rezistenta a fost definita ca aparitia oricarei mutatii asociatd cu rezistenta si esec terapeutic.

In general, a fost observati aparitia rezistentei incrucisate la un alt INNRT aprobat (etravirina,
efavirenz, nevirapind) la acei pacienti cu esec terapeutic la rilpivirina si care au dezvoltat rezistenta la
rilpivirina.

Studiul TMC278-C204 a fost un studiu randomizat, controlat activ, de faza 2b la pacienti adulti
infectati cu HIV-1 si netratati anterior cu antiretrovirale, alcatuit din 2 parti: o etapa initiala de tip
partial orb, pentru stabilire a dozei [tratament orb cu ( rilpivirind)] pana la 96 de saptaméani, urmata de
o parte deschisa, de lunga durata. In etapa deschisi a studiului, pacientii repartizati randomizat initial
sd li se administreze una dintre cele trei doze de rilpivirina, au fost tratati toti cu rilpivirind 25 mg o
data pe zi in plus fati de ROB, dupi stabilirea dozei pentru studiile de faza 3. In ambele etape ale
studiului, la pacientii din bratul de control s-a administrat efavirenz 600 mg o data pe zi in plus fata de
ROB. ROB a inclus 2 IN(t)RT stabiliti de catre investigator: zidovudina in asociere cu lamivudind sau
fumarat de tenofovir disoproxil 1n asociere cu emtricitabina.

Studiul TMC278-C204 a inclus 368 de pacientii adulti infectati cu HIV-1, netratati anterior, care
aveau valori plasmatice ale ARN HIV-1 > 5000 copii/ml, la care se administrase anterior

< 2 saptamani de tratament cu un IN(t)RT sau inhibitor de proteaza, nu utilizasera anterior INNRT, si
la care s-a determinat sensibilitatea la IN(t)RT si absenta mutatiilor specifice asociate cu rezistenta la
INNRT.

La 96 de saptamani procentul pacientilor cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml tratati cu rilpivirind 25 mg
(N = 93) comparativ cu pacientii tratati cu efavirenz (N = 89) a fost de 76% si, respectiv 71%.
Cresterea medie fatd de momentul initial a numarului de celule CD4 + a fost de 146 x 10°celule/l la
pacientii tratati cu rilpivirind 25 mg si de 160 x 10° celule/1 la pacientii tratati cu efavirenz.

Dintre acei pacienti care au raspuns la tratament la saptdmana 96, un procent de 74% dintre pacientii
care au primit rilpivirind au ramas cu Incarcatura virald nedetectabila (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) la

saptdmana 240 fata de 81% dintre pacientii care au primit efavirenz. Nu au fost identificate probleme
referitoare la siguranta in cadrul analizei din saptamana 240.
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Copii si adolescenti

La subiectii copii si adolescenti cu vdrsta intre 12 si pand la 18 ani, netratati anterior
Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea tratamentului cu rilpivirina 25 mg administrat
o data pe zi, In asociere cu ROB la alegerea investigatorului care contine doi INRT, au fost evaluate in
Cohorta 1 a studiului TMC278 C213, un studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament,
desfasurat la adolescenti cu infectie HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale si cu greutatea
corporald de minimum 32 kg. Aceasta analiza a inclus 36 pacienti care au efectuat cel putin

48 saptamani de tratament sau au intrerupt tratamentul mai devreme.

Varsta mediana a celor 36 subiecti a fost de 14,5 ani (interval: 12 -17 ani), iar 55,6% erau de sex
feminin, 88,9% apartineau rasei negre, iar 11,1% de origine asiatica. Media ARN HIV-1 plasmatic la
momentul initial a fost de 4,8 logio copii/ml, iar media numarului de celule CD4 + la momentul initial
a fost de 414 x 10° celule/l (interval: 25 pana la 983 x 10° celule/l).

Tabelul 7 prezinta rezumatul rezultatelor virusologice la saptamanile 48 si 240 din studiul
TMC278-C213 Cohorta 1. Sase subiecti au intrerupt tratamentul din cauza esecului virusologic pana la
saptdmana 48 si 3 subiecti au Intrerupt tratamentul dupa saptadmana 48. Un subiect a intrerupt din
cauza unui eveniment advers in saptdmana 48, iar pana la analiza din saptimana 240 niciun alt subiect
nu a mai intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse.

Tabelul 7:  Rezultatele virusologice la subiectii adolescenti in TMC278-C213 Cohorta 1 — analiza din
siptimaina 48 si saptamana 240; ITT-TLOVR*

Saptimana 48 Saptamana 240
N=36 N=32
Réspuns
. 72,2% 43,8%
ARN HIV-1 < 50 copii/ml ’ ’
gonﬁmat)§ p (26/36) (14/32)
78,6% 48%
< 100000 (22/28) (1225)
50% 28.6%
> 100000 (4/8) Q)
Absenta raspunsului
Esec virusologic*
22.2% 50%
Global (8/36) (16/32)
17,9% 48%
< 100000 (5/28) (12/25)
37,5% 57.1%
> 100000 (3/8) 4/7)
ggjtfﬁ;‘;:;amlu‘ de celule 201,2 x 10° celule/] 113,6 x 10°celule/1

N=numar de subiecti pe grup de tratament.

* Intentie de tratament, durata pana la pierderea raspunsului virologic.
$ Subiectii au Inregistrat raspuns virologic (doud Incarcaturi virale consecutive < 50 copii/ml) pe care l-au mentinut pana
la saptamana 48 si saptamana 240.

Esec virusologic in analiza eficacitatii: Include subiecti cu rebound (incarcatura virala > 50 copii/ml dupa ce au
raspuns la tratament) sau care nu au obtinut supresie (Incarcatura virala neconfirmata < 50 copii/ml care fie au
continuat tratamentul, fie au Intrerupt tratamentul din cauza absentei sau pierderii eficacitatii).

Subiecti copii cu varsta intre 6 si pdand la 12 ani, netratati anterior

Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea dozelor de 12,5, 15 si 25 mg de rilpivirina,
ajustate 1n functie de greutate, administrate o datd pe zi, in asociere cu ROB la alegerea
investigatorului care contine doi INRT, au fost evaluate in Cohorta 2 a studiului TMC278-C213, un
studiu de faza 2, deschis, cu un singur brat de tratament, desfasurat la subiecti copii cu varsta intre 6 si
pana la 12 ani si cu o greutate corporald de cel putin 17 kg, infectati cu HIV-1 si netratati anterior cu
antiretrovirale. Analiza din saptidmana 48 a inclus 18 subiecti, 17 (94,4%) subiecti au efectuat perioada
de tratament de 48 de saptamani, iar 1 (5,6%) subiect a intrerupt tratamentul mai devreme din cauza
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atingerii unui criteriu final de evaluare virusologic. Cei 18 subiecti au avut o varstd mediana de 9,0 ani
(interval intre 6 si 11 ani) si o greutate mediana la momentul initial de 25 kg (interval cuprins intre 17
si 51 kg). 88,9% apartineau rasei negre, iar 38,9 % au fost de sex feminin. Valoarea mediana a
incarcaturii virale plasmatice initiale a fost de 55 400 (interval intre 567 si 149 000) copii/ml, iar
valoarea mediana initiald absolutd a numarului de celule CD4+ a fost de 432,5 x 10° celule/l (interval
intre 12 $i 2 068 x 10° celule/l).

In saptimana 48, numarul de subiecti cu ARN HIV-1 <50 copii/ ml a fost de 13/18 (72,2%), in timp ce
3/18 (16,7%) dintre subiecti au prezentat ARN HIV-1>50 copii/ml. In siptaiméana 48, doi subiecti au
avut date lipsa privind incarcitura virald, dar au rimas in studiu. Incarcitura virala pentru acesti 2
participanti a fost de <50 copii/ml, dupa saptdmana 48. Cresterea mediand a CD4+ fata de valoarea
initiala a fost de 220 x 10° celule/l (interval intre -520 si 635 x 10° celule/l) in saptdméana 48.

Copii care au prezentat supresie virologicd (cu vdrsta intre 2 si pand la 12 ani)

Farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea dozelor de 12,5, 15 si 25 mg de rilpivirina,
ajustate 1n functie de greutate, administrate o data pe zi, in asociere cu ROB la alegerea
investigatorului, au fost evaluate in cadrul studiului TMC278HTX2002, un studiu de faza 2, deschis,
cu un singur brat de tratament, desfasurat la subiectil copii cu varsta intre 2 si pana la 12 ani si cu o
greutate corporald de cel putin 10 kg, infectati cu HIV-1 si cu supresie virologica. Toti participantii au
finalizat tratamentul de 48 de sdaptamani.

Cei 26 de subiecti au avut o varstd mediana de 9,9 ani, 61,5% au fost de sex masculin, 50% apartineau
rasei negre, 26,9% erau asiatici, iar 23,1% erau caucazieni. Greutatea mediana la momentul initial a
fost de 28,1 kg (interval intre 16 si 60 kg). Valoarea initiala a Incarcaturii virale plasmatice HIV-1 a
fost nedetectabild (<50 copii/ml) la 25 (96,2%) dintre subiecti, iar 1 (3,8%) participant a avut o valoare
initiald a incarcéturii virale plasmatice > 50 copii/ml (125 copii/ml). Valoarea mediand absoluta a
numdrului de celule CD4+ a fost de 881,5 x 10° celule/l (interval intre 458 si 1327 x 10° celule/l).

Toti cei 26 de subiecti tratati cu rilpivirina (in asociere cu ROB) au prezentat supresie virologica
(Incarcatura plasmatica virald <50 copii/ml) in saptimana 48. Modificarea mediana a numarului de
celule CD4+ fatd de momentul initial a fost de — 27,5 x 10° celule/1 (interval cuprins intre -275 si
279 x 10° celule/l) in saptaimana 48.

Sarcina

Rilpivirina, in asociere cu un regim terapeutic de fond, a fost evaluatd intr-un studiu clinic 1n care au
fost incluse 19 femei, gravide in timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina si
postpartum. Datele farmacocinetice demonstreaza ca expunerea totald (ASC) la rilpivirina, ca parte a
unui regim terapeutic antiretroviral a fost cu aproximativ 30% mai mica 1n timpul sarcinii comparativ
cu perioada postpartum (6-12 siptimani). In general, rispunsul virusologic s-a mentinut pe parcursul
studiului: dintre cele 12 paciente care au finalizat studiul, 10 paciente au obtinut supresia virala la
sfarsitul studiului; o crestere a Incarcaturii virale a fost observata doar postpartum la celelalte

2 paciente, din care, cel putin la una dintre paciente datoritd unei aderente suboptimale suspectate. Nu
a avut loc nicio transmitere de la mama la copil la niciunul din cei 10 sugari nascuti din mame care au
efectuat studiul si pentru care statutul HIV era disponibil. Rilpivirina a fost bine tolerata in timpul
sarcinii si postpartum. Nu au existat date noi privind siguranta comparativ cu profilul de siguranta
cunoscut al rilpivirinei la adultii infectati cu HIV-1 (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Proprietatile farmacocinetice ale rilpivirinei au fost evaluate la subiecti adulti sdnatosi si la pacienti cu
varsta de 6 ani si peste si cu o greutate de cel putin 16 kg, infectati cu HIV-1, netratati anterior cu

medicamente antiretrovirale si care prezentau supresie virologicd. Expunerea la rilpivirina a fost, in
general, mai mica la pacientii infectati cu HIV-1 decit la subiectii sdnatosi.
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Absorbtie

In urma administrarii orale, concentratia plasmatica maxima de rilpivirina este atinsi, in general, dupa
4-5 ore. Biodisponibilitatea absolutd a EDURANT este necunoscuta.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Expunerea la rilpivirina a fost cu aproximativ 40% mai mica atunci cind EDURANT a fost
administrat in conditii de repaus alimentar, comparativ cu o masa cu continut caloric normal

(533 kcal) sau cu 0 masa cu continut caloric si lipidic crescut (928 kcal). Atunci caind EDURANT a
fost administrat numai Impreund cu o bautura nutritiva cu continut crescut de proteine, expunerile au
fost cu 50% mai mici decat atunci cand administrarea s-a facut impreuna cu alimente. EDURANT
trebuie administrat impreuna cu alimente pentru a obtine o absorbtie optima.

Administrarea comprimatelor de 2,5 mg dispersate in apd in conditii de repaus alimentar sau dupa
consumul de iaurt a dus la o expunere cu 31% si, respectiv, cu 28% mai mica, comparativ cu
administrarea dupa o masa calorica normala (533 kcal). Administrarea EDURANT 1in conditii de
repaus alimentar sau numai impreuna cu o bautura nutritiva sau cu iaurt poate avea ca rezultat
concentratii plasmatice scézute de rilpivirind, care ar putea reduce efectul terapeutic al EDURANT
(vezi pct. 4.2).

Distributie
In vitro, rilpivirina este legata de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 99,7%, in special
de albumina. Distributia rilpivirinei in alte compartimente in afara celui plasmatic (de exemplu,

lichidul cefalorahidian, secretii genitale) nu a fost evaluata la om.

Biotransformare

Studiile in vitro indica faptul ca rilpivirina sufera in principal o metabolizare oxidativa mediata de
sistemul enzimatic (CYP) 3A al citocromului P450.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al rilpivirinei este de aproximativ 45 de ore. Dupa
administrarea orald a unei doze unice de rilpivirind marcata cu '*C, in medie 85% si 6,1% din
radioactivitate poate fi regsita in materiile fecale si, respectiv in urina. In materiile fecale rilpivirina
nemodificata reprezinta, in medie, 25% din doza administrata. In urind au fost detectate numai cantitati
nesemnificative de rilpivirind nemodificatd (< 1% din doza).

Informatii suplimentare despre grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica rilpivirinei la copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si pana la 18 ani, cu o
greutate corporald de cel putin 16 kg, cu infectie HIV-1, netratati anterior cu antiretrovirale sau care
prezentau supresie virologica, carora li s-a administrat schema terapeutica recomandata cu doze de
rilpivirina stabilite in functie de greutate, a fost comparabild sau mai mare (adicad ASC este cu 39%
mai mare, pe baza modelarii farmacocinetice) decat cea obtinuta la pacientii adulti cu infectie HIV-1,
netratati anterior.

Farmacocinetica rilpivirinei la copii cu varsta sub 6 ani sau cu o greutate corporald mai mica de 16 kg
nu a fost evaluata formal la pacienti.

Sex

Nu au fost observate diferente clinic relevante intre barbati si femei in ceea ce priveste farmacocinetica
rilpivirinei.
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Rasa
Analiza populationald a farmacocineticii rilpivirinei la pacientii infectati cu HIV a aratat ca rasa nu are
niciun efect clinic relevant in ceea ce priveste expunerea la rilpivirina.

Insuficienta hepatica

Rilpivirina este metabolizati si eliminata in principal de citre ficat. Intr-un studiu care a comparat

8 pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child-Pugh), cu 8 pacienti din
grupul de control si alti 8 pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B conform clasificarii
Child-Pugh) cu 8 pacienti din grupul de control, expunerea la doze repetate de rilpivirina a fost cu
47% mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cu 5% mai mare la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata. Cu toate acestea, in insuficienta hepaticd moderata nu poate fi exclusa
cresterea semnificativa a expunerii la rilpivirina libera, activa farmacologic.

Nu este necesara ajustarea dozei, dar se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd. EDURANT nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh). Prin urmare, EDURANT nu este recomandat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C
Analiza farmacocinetica populationald a indicat faptul ca infectia concomitenta cu virusul hepatitic B
si/sau C nu are niciun efect clinic relevant asupra expunerii la rilpivirina.

Insuficientd renala

Farmacocinetica rilpivirinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala. Eliminarea rilpivirinei
pe cale renald este neglijabild. La pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderatd nu este necesara
ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renald severd sau boala renala in stadiu terminal
EDURANT trebuie utilizat cu precautie, deoarece concentratiile plasmatice pot creste ca urmare a
modificarii absorbtiei medicamentului, distributiei si/sau metabolizarii secundare disfunctiei renale. La
pacientii cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal, asocierea dintre EDURANT
si un inhibitor puternic al CYP3A poate fi utilizatd numai daca beneficiile terapeutice depasesc
riscurile. Deoarece rilpivirina este legata in proportie mare de proteinele plasmatice, este putin
probabil ca va fi eliminatd in mod semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala (vezi pct. 4.2).

Sarcina si postpartum

Expunerea la rilpivirina totald dupa administrarea de rilpivirind 25 mg o data pe zi, ca parte a unui
regim terapeutic antiretroviral, a fost mai mica in timpul sarcinii (similard pentru al 2-lea si al 3-lea
trimestru de sarcind) comparativ cu perioada postpartum (vezi Tabelul 8). Scaderea parametrilor
farmacocinetici ai rilpivirinei nelegate (active) in timpul sarcinii comparativ cu perioada postpartum a
fost mai putin pronuntata decat in cazul rilpivirinei totale.

La femeile la care s-a administrat rilpivirina 25 mg o data pe zi in timpul celui de al 2-lea trimestru de
sarcind, valorile medii intra-individuale pentru valorile totale ale Cpay ale rilpivirinei, ASCasn $1 Cmin au
fost cu 21%, respectiv, 29% si 35% mai scazute comparativ cu postpartum; in timpul celui de al 3-lea
trimestru de sarcind, valorile Ciax, ASCaah 1 Cmin au fost cu 20%, respectiv, 31% si 42% mai scazute
comparativ cu postpartum.

Tabelul 8: Rezultatele farmacocinetice ale rilpivirinei totale dupa administrarea de rilpivirina 25 mg o
data pe zi, ca parte a unui regim antiretroviral, in timpul celui de al 2-lea trimestru de sarcini, al
3-lea trimestru de sarcina si postpartum

Rezultatele farmacocinetice ale Postpartum Al 2-lea trimestru de | Al 3-lea trimestru de
rilpivirinei totale (6-12 saptamani) sarcina sarcina
(medie £ DS, tmax: mediana (n=11) (n=15) (n=13)
[interval])

Conin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3+258 52,9+244
Cax, ng/ml 167 + 101 121 +£45,9 123 +£47,5

tmax, OT€ 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
ASCosn, ng x ore/ml 2714 + 1535 1792 £ 711 1762 + 662
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5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupd doze repetate

La rozatoare s-a observat toxicitate hepatica asociata cu inductia enzimelor hepatice. La caini s-au
observat efecte asemanatoare colestazei.

Studii privind evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere

Studiile la animale nu au evidentiat dovezi privind toxicitate embrionara sau fetald relevanta si niciun
efect asupra functiei de reproducere. La sobolani si iepuri rilpivirina nu a determinat teratogenitate. La
sobolani si iepuri, expunerile (pe baza ASC) la care nu se constata nicio reactie adversa (NOAEL) la
nivel embrio-fetal au fost de 15 si, respectiv 70 de ori mai mari decat expunerea la om (varsta de cel
putin 12 ani), la doza recomandata.

Carcinogenitate si mutagenitate

S-a evaluat potentialul carcinogen al rilpivirinei in urma administrarii la soareci si sobolani, prin gavaj
oral, pe o perioadd de pand la 104 sdptamani. La cele mai mici doze testate in studiile de
carcinogenitate, expunerile sistemice (pe baza ASC) la rilpivirina au fost de 12 ori mai mari (la
soarece) si de 1,4 ori mai mari (la sobolani) fata de expunerea asteptata la om, la doza recomandata. La
sobolani nu au existat tumori asociate medicatiei. La soareci, rilpivirina a fost asociatd cu tumori
hepatocelulare atat la masculi cét si la femele. Tumorile hepatocelulare observate la soareci pot fi
specifice rozatoarelor.

La testul de mutatie inversa Ames in vitro si la testul in vitro de clastogenitate pe limfomul de soarece,
rilpivirina a avut rezultat negativ in absenta si prezenta unui sistem de activare metabolica. La soarece,
rilpivirina nu a indus anomalii cromozomiale in testul micronucleilor in vivo.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Croscarmeloza sodica (E468)

Lactoza monohidrat

Manitol (E421)

Celuloza microcristalind (E460)

Polisorbat 20

Povidona K30 (E1201)

Laurilsulfat de sodiu (E487)

Stearil fumarat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Acest medicament nu
necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister perforat din aluminiu cu protectie pentru copii, cu doze unitare, desicant incorporat in stratul
interior si o folie de acoperire de aluminiu/hartie. Fiecare blister contine 10 x 1 comprimate
dispersabile. Fiecare cutie contine 90 x 1 comprimate dispersabile.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/736/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL (RESPONSABILI)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(RESPONSABILI) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(responsabili) pentru eliberarea seriei
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

04100 Latina

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (PSUR)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat iIn modulul 1.8.2 al Autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cerereca Agentiei Europene a Medicamentului;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EDURANT 25 mg comprimate filmate
rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine rilpivirind 25 mg sub forma de clorhidrat de rilpivirina.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/736/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

edurant 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar} [cod produs]
SN {numar} [numar de serie]
NN {numar} [numar national de rambursare sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EDURANT 25 mg comprimate filmate
rilpivirina

2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S)

Fiecare comprimat filmat contine rilpivirind 25 mg sub forma de clorhidrat de rilpivirina.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/736/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

57



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 2,5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EDURANT 2,5 mg comprimate dispersabile
rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine rilpivirina 2,5 mg sub forma de clorhidrat de rilpivirina.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 x 1 comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A se dispera in lichid.
A nu se mesteca.
A nu se Inghiti Intregi.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/736/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

edurant 2,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar} [cod produs]
SN {numar} [numar de serie]
NN {numaér} [numaér national de rambursare sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER 2,5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EDURANT 2,5 mg comprimate dispersabile
rilpivirina

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE
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B. PROSPECTUL

61



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

EDURANT 25 mg comprimate filmate
rilpivirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este EDURANT si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati EDURANT
3. Cum sa luati EDURANT

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza EDURANT

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este EDURANT si pentru ce se utilizeaza

EDURANT contine rilpivirind care este utilizata in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei
umane (HIV). Acesta apartine unui grup de medicamente anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici
ai reverstranscriptazei (INNRT). EDURANT actioneaza prin reducerea cantitatii de HIV din corpul
dumneavoastra.

EDURANT se utilizeaza in asociere cu alte medicamente anti-HIV pentru tratamentul
adultilor, adolescentilor si copiilor, cu o greutate corporala de cel putin 25 kg, infectati cu virusul HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EDURANT

Nu luati EDURANT daca sunteti alergic la rilpivirina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Nu luati EDURANT concomitent cu oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece acestea

pot afecta modul in care actioneazd EDURANT sau modul in care actioneaza celalalt medicament:

- carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoind (medicamente utilizate pentru tratamentul
epilepsiei si pentru prevenirea convulsiilor)

- rifampicina si rifapentind (medicamente utilizate in tratamentul unor infectii bacteriene, precum
tuberculoza)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitori ai pompei de protoni,
medicamente utilizate pentru prevenirea si tratamentul ulcerului gastric, arsurilor in capul
pieptului sau bolii de reflux acid)

- dexametazona (un corticosteroid utilizat pentru tratamentul unei varietdti de afectiuni, precum
inflamatiile si reactiile alergice) atunci cand este administrat oral sau injectabil, exceptand
dozele unice

- produse care contin sundtoare (un remediu pe baza de plante medicinale utilizat pentru
tratamentul depresiei).
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Dacai luati oricare dintre medicamentele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati EDURANT, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

EDURANT nu vindeca infectia cu HIV. Medicamentul face parte dintr-un tratament pentru reducerea
cantitatii de virus din sange.

EDURANT a fost administrat numai la un numar limitat de pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste.
Daca apartineti acestei grupe de varsta, va rugam sa discutafi cu medicul dumneavoastra despre
utilizarea EDURANT.

Spuneti medicului despre situatia dumneavoastra

Asigurati-va ca verificati urmatoarele aspecte si spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre

acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, inclusiv
hepatita B si/sau C si/sau probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra poate evalua gradul de
severitate al bolii dumneavoastra de ficat sau rinichi inainte de a decide daca puteti lua
EDURANT.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati orice simptome de infectii (de
exemplu, febra, frisoane, transpiratii). La unii pacienti cu infectie avansata cu HIV si
antecedente de infectii cu germeni oportunisti, pot aparea, la scurt timp dupa inceperea
tratamentului, semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare. Se considera ca aceste
simptome sunt consecinta unei ameliorari a raspunsului imun al organismului, permitand
acestuia sa lupte impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome evidente.

- In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti
sd luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la
mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte
simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care Incepe la nivelul mainilor si
picioarelor si se deplaseaza in sus cétre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hipereactivitate, va
rugam sa-1 informati imediat pe medicul dumneavoastra pentru a va recomanda tratamentul
necesar.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente ce pot cauza un ritm cardiac
neregulat ce poate pune viata in pericol (torsada varfurilor).

Copii
EDURANT nu se administreaza la copii cu véarsta sub 2 ani sau cu o greutate corporald sub 14 kg,
deoarece nu a fost evaluat la acesti pacienti.

EDURANT impreuni cu alte medicamente

Trebuie sa luati EDURANT impreuna cu alte medicamente anti-HIV. Medicul dumneavoastra va va
recomanda medicamentele anti-HIV care pot fi luate impreuna cu EDURANT si veti decide impreuna
care este asocierea cea mai potrivita pentru dumneavoastra. Respectati cu atentie instructiunile
medicului dumneavoastra.

Unele medicamente pot afecta concentratiile d¢ EDURANT din sange atunci cand sunt administrate
concomitent cu EDURANT.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu se recomandi asocierea EDURANT cu alti inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza
(INNRT) precum delavirdind, efavirenz, etravirina si nevirapina.
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Efectele EDURANT sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati EDURANT impreuna

cu oricare dintre urmatoarele medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

- rifabutind (un medicament utilizat pentru tratamentul unor infectii bacteriene). Daca luati acest
medicament in acelasi timp cu EDURANT, va rugam sa cititi cu atentie modul de administrare
EDURANT la punctul 3 ,,Instructiuni pentru utilizarea corecta la adulti si adolescenti (cu varsta
intre 12 si 18 ani)”.

- claritromicina, eritromicind (antibiotice)

- cimetidina, famotidina, nizatidind, ranitidind (antagonisti ai receptorilor H; utilizati pentru
tratamentul ulcerelor gastrice sau intestinale sau pentru a ameliora arsurile in capul pieptului
cauzate de refluxulul acid). Daca luati aceste medicamente, va rugam sa cititi cu atentie modul
de administrare de la punctul 3 ,,Instructiuni pentru utilizarea corecta la adulti si adolescenti (cu
varsta intre 12 si 18 ani)”.

- antiacide (utilizate pentru tratamentul bolilor legate de aciditatea din stomac; de exemplu,
hidroxid de aluminiu/magneziu, carbonat de calciu). Daca luati aceste medicamente, va rugam
sa cititi cu atentie modul de administrare de la punctul 3 ,,Instructiuni pentru utilizarea corecta la
adulti si adolescenti (cu varsta intre 12 si 18 ani)”.

- metadona (utilizat pentru tratamentul sindromului de abstinenta si a dependentei)

- dabigatran etexilat (anticoagulant).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele mentionate mai sus.

Sarcina si alaptarea
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca planuiti sa ramaneti gravida.
Gravidele trebuie sa discute cu medicul lor despre utilizarea EDURANT.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand
posibil.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti pot prezenta oboseald, ameteald sau somnolenta in timpul tratamentului cu EDURANT.
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca aveti senzatie de oboseala, ameteald sau somnolenta in
timpul tratamentului cu EDURANT.

EDURANT contine lactoza
Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-
va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

EDURANT contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati EDURANT

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Instructiuni pentru utilizarea corecta la adulti, adolescenti si copii (cu o greutate corporala de
cel putin 25 kg)

EDURANT este disponibil si sub forma de comprimate dispersabile pentru copii si adolescenti cu
varsta Intre 2 si pana la 18 ani, cu o greutate corporald de cel putin 14 kg si sub 25 kg (vezi
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instructiunile de utilizare separate). Comprimatele filmate si comprimatele dispersabile nu sunt
acelasi lucru. Nu Inlocuiti comprimatul filmat de 25 mg cu zece comprimate dispersabile de 2,5 mg.

Doza recomandatd de EDURANT este un comprimat administrat o data pe zi.

EDURANT trebuie administrat in timpul mesei. Alimentele sunt importante pentru a obtine
concentratiile corecte de substantd activa in organism. Doar o bautura nutritiva (de exemplu o bautura
cu continut ridicat de proteine) nu inlocuieste o masa.

Exista patru situatii care necesita atentie speciala:

1. Daci luati rifabutina (un medicament utilizat pentru tratamentul unor infectii bacteriene), luati
douad comprimate de EDURANT o data pe zi. Cand opriti a lua rifabutina, luati un comprimat de
EDURANT o data pe zi. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu
sunteti sigur.

2. Daci luati un antiacid (un medicament utilizat pentru tratamentul bolilor legate de aciditatea
din stomac; de exemplu, hidroxid de aluminiu/magneziu, carbonat de calciu). Luati antiacidul
cu cel putin 2 ore inainte sau cu cel putin 4 ore dupa administrarea EDURANT (a se vedea
punctul 2 “ EDURANT impreuna cu alte medicamente™).

3. Daca luati un antagonist al receptorilor H, [medicamente utilizate pentru tratamentul
ulcerelor gastrice sau intestinale sau pentru a ameliora arsurile din capul pieptului cauzate de
refluxul acid (precum cimetidina, famotidina, nizatidina sau ranitidina)]. Luati antagonistul
receptorilor H, cu cel putin 12 ore inainte sau cel putin 4 ore dupa administrarea EDURANT (a
se vedea punctul 2 ,EDURANT impreund cu alte medicamente”). Antagonistii receptorilor Hz
nu trebuie administrati ca parte a unui regim terapeutic cu administrare de doua ori pe zi.
Discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la un regim de tratament alternativ.

4. Daca luati didanozina (un medicament pentru tratamentul infectiei cu HIV) nu este necesara
ajustarea dozei. Didanozina trebuie administratd pe stomacul gol, cu cel putin doua ore Tnainte
sau cu cel putin patru ore dupd administrarea EDURANT (care trebuie luat cu alimente).

indepirtarea capacului securizat pentru copii

@ Flaconul este prevazut cu un capac securizat pentru copii. Flaconul poate fi
' P~ deschis apasand capacul cu filet i rotindu-1 n acelasi timp n sens invers acelor
@J de ceasornic.

Daca luati mai mult EDURANT decét trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. In caz de supradozaj puteti prezenta
durere de cap, greata, ameteli si/sau vise anormale.

Daca uitati sa luati EDURANT

Daca ati constatat cd ati uitat o doza in decurs de 12 ore de la momentul cind trebuia sa luati doza
de EDURANT, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Comprimatul de EDURANT
trebuie luat impreuna cu alimente. Luati apoi urméatoarea doza ca de obicei. Daca ati constatat ca ati
uitat o doza dupa 12 ore de la momentul cind trebuia sa luati doza, siriti peste doza uitata si luati
dozele urmatoare ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca prezentati varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea EDURANT, trebuie sa luati un alt
comprimat impreund cu alimente. Daca prezentati varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la administrarea
EDURANT, nu este necesar sa mai luati un alt comprimat pana la urmatoarea doza programata.

Daca nu stiti ce sa faceti daca ati uitat o doza sau daca ati avut varsaturi, adresati-vd medicului
dumneavoastra.

Nu intrerupeti utilizarea EDURANT
Tratamentul HIV nu vindeca infectia cu HIV! Nu intrerupeti utilizarea EDURANT fard a discuta mai
intai cu medicul dumneavoastra. Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati sa luati EDURANT sau
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celelalte medicamente anti-HIV. Procedand astfel, este posibil ca riscul ca virusul sa dezvolte
rezistenta sa creasca. Discutati mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- dureri de cap

- greatd

- dificultati de a adormi (insomnie)

- senzatie de ameteala

- modificari ale unuia dintre testele uzuale pentru evaluarea functiei ficatului (transaminaze)
- crestere a concentratiei de colesterol si/sau amilazei pancreatice In sange

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):

- vise anormale

- eruptii trecitoare pe piele

- dureri de stomac

- depresie

- senzatie de oboseala accentuata

- varsaturi

- senzatie de somnolenta

- scadere a poftei de mancare

- tulburari ale somnului

- disconfort la nivelul stomacului

- stare depresiva

- uscaciune a gurii

- numar redus de globule albe si/sau trombocite, scadere a concentratiei hemoglobinei in sangele
dumneavoastra, crestere a concentratiei trigliceridelor, lipazei si/sau bilirubinei 1n sangele
dumneavoastra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- semne sau simptome de inflamatie sau infectie, de exemplu, febra, frisoane, transpiratii
(sindromul de reactivare imuna).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EDURANT
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina. Acest medicament nu necesita conditii
de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EDURANT

- Substanta activa este rilpivirina sub forma de clorhidrat de rilpivirina. Fiecare comprimat
EDURANT contine clorhidrat de rilpivirina, echivalentul a 25 mg de rilpivirina.

- Celelalte componente ale nucleului comprimatului filmat sunt lactoza monohidrat,
croscarmeloza sodica (E468), povidona K30 (E1201), polisorbat 20, celuloza microcristalina
silicifiata (E460) si stearat de magneziu (E470b). Filmul contine lactoza monohidrat,
hipromeloza 2910 6 mPa.s (E464), dioxid de titan (E171), macrogol 3000 si triacetind (E1518).

Cum arata EDURANT si continutul ambalajului

Comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare alba pana la aproape alba, marcat cu “TMC” pe una
dintre fete si cu “25” pe cealalta fata.

Un flacon cu capac securizat pentru copii ce confine 30 comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

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

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EDURANT 2,5 mg comprimate dispersabile
rilpivirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastrisa incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra). Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale
dumneavoastra (sau ale copilului dumneavoastra).

- Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra. sau copilul dumneavoastra— dar in
acest prospect facem de obicei referire doar la ,,dumneavoastra”

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este EDURANT si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EDURANT
3. Cum sa luati EDURANT

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazi EDURANT

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este EDURANT si pentru ce se utilizeaza

EDURANT contine rilpivirina care este utilizata in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei
umane (HIV). Acesta apartine unui grup de medicamente anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici
ai reverstranscriptazei (INNRT). EDURANT actioneaza prin reducerea cantitatii de HIV din corp.

EDURANT se utilizeaza in asociere cu alte medicamente anti-HIV pentru tratamentul
copiilor si adolescentilor intre 2 si pana la 18 ani, cu o greutate corporala de cel putin 14 kg si sub
25 kg, infectati cu virusul HIV.

Medicul va discuta cu dumneavoastra ce asociere de medicamente este cea mai buna pentru
dumneavoastra.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati EDURANT

Nu luati EDURANT daca sunteti alergic la rilpivirina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Nu luati EDURANT concomitent cu oricare dintre urmitoarele medicamente, deoarece acestea

pot afecta modul in care actioneaza EDURANT sau modul in care actioneaza celalalt medicament:

- carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamente utilizate pentru tratamentul
epilepsiei si pentru prevenirea convulsiilor)

- rifampicind si rifapentina (medicamente utilizate in tratamentul unor infectii bacteriene, precum
tuberculoza)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitori ai pompei de protoni,
medicamente utilizate pentru prevenirea si tratamentul ulcerului gastric, arsurilor in capul
pieptului sau bolii de reflux acid)
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- dexametazona (un corticosteroid utilizat pentru tratamentul unei varietati de afectiuni, precum
inflamatiile si reactiile alergice) atunci cand este administrat oral sau injectabil, exceptand
dozele unice

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum) (un remediu pe baza de plante
medicinale utilizat pentru tratamentul depresiei).

Nu luati EDURANT daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua EDURANT.
Intrebati medicul dumneavoastra despre alternativele la medicamentele enumerate mai sus.

Atentionari si precautii
Inainte sa incepeti sd luati EDURANT, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

EDURANT nu vindeca infectia cu HIV. Medicamentul face parte dintr-un tratament pentru reducerea
cantitatii de virus din sange.

Spuneti medicului despre situatia dumneavoastra

Asigurati-va ca verificati urmatoarele aspecte si spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre

acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, inclusiv
hepatitda B si/sau C si/sau probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra poate evalua gradul de
severitate al bolii dumneavoastra de ficat sau rinichi inainte de a decide daca puteti lua
EDURANT.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd observati orice simptome de infectii (de
exemplu, febra, frisoane, transpiratii). La unii pacienti cu infectie avansata cu HIV si
antecedente de infectii cu germeni oportunisti, pot aparea, la scurt timp dupa inceperea
tratamentului, semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare. Se considera ca aceste
simptome sunt consecinta unei ameliorari a raspunsului imun al organismului, permitdnd
acestuia sa lupte impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome evidente.

- In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune
care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti
sa luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la
mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte
simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si
picioarelor si se deplaseaza in sus cétre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hipereactivitate, va
rugam sa-l informati imediat pe medicul dumneavoastrd pentru a va recomanda tratamentul
necesar.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente ce pot cauza un ritm cardiac
neregulat ce poate pune viata In pericol (torsada varfurilor).

Copii
Nu administrati EDURANT copiilor cu varsta sub 2 ani sau cu o greutate corporald sub 14 kg,
deoarece nu a fost evaluat la acesti pacienti.

EDURANT impreuni cu alte medicamente

Trebuie sa luati EDURANT impreuna cu alte medicamente anti-HIV. Medicul dumneavoastra va va
spune ce medicamente anti-HIV pot fi luate impreuna cu EDURANT si veti decide impreuna care este
asocierea cea mai potrivita pentru dumneavoastra. Trebuie sa respectati cu atentie instructiunile
medicului dumneavoastra.

Unele medicamente pot afecta concentratiile de EDURANT din sénge atunci cand sunt administrate
concomitent cu EDURANT.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Nu se recomanda asocierea EDURANT cu alti inhibitori non-nucleozidici de reverstranscriptaza
(INNRT) precum delavirdind, efavirenz, etravirina si nevirapina.

Efectele EDURANT sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati EDURANT impreuna

cu oricare dintre urmatoarele medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

- antibiotice, precum claritromicind, eritromicina

- cimetidind, famotidina, nizatidina, ranitidind (antagonisti ai receptorilor H» utilizati pentru
tratamentul ulcerelor gastrice sau intestinale sau pentru a ameliora arsurile in capul pieptului
cauzate de refluxulul acid). Daca luati aceste medicamente, va rugam sa cititi cu atentie modul
de administrare de la punctul 3.

- antiacide (utilizate pentru tratamentul bolilor legate de aciditatea din stomac; de exemplu,
hidroxid de aluminiu/magneziu, carbonat de calciu). Daca luati aceste medicamente, va rugdm
sd cititi cu atentie modul de administrare de la punctul 3.

- metadona (utilizat pentru tratamentul sindromului de abstinenta si a dependentei)

- dabigatran etexilat (anticoagulant).

Spuneti medicului daca luati oricare dintre medicamentele mentionate mai sus.

Sarcina si alaptarea
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca planuiti sa rimaneti gravida.
Gravidele trebuie sa discute cu medicul lor despre utilizarea EDURANT.

Alaptarea nu este recomandatd la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand
posibil.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta si folosirea uneltelor sau a utilajelor

Unii pacienti pot prezenta oboseala, ameteald sau somnolenta in timpul tratamentului cu EDURANT.

- Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu folositi unelte sau utilaje daca aveti senzatie
de oboseala, ameteald sau somnolentd in timpul tratamentului cu EDURANT.

EDURANT contine lactoza si sodiu
Acest medicament contine lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati EDURANT

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra sau farmacistul
va va spune cate comprimate dispersabile de EDURANT trebuie sé luati. Comprimatele dispersabile
de EDURANT trebuie dispersate in apa si administrate in timpul mesei.

- EDURANT este disponibil si sub forma de comprimate filmate pentru adulti, copii si
adolescenti cu o greutate corporala de cel putin 25 kg (vezi instructiunile de utilizare separate).
Comprimatele filmate si comprimatele dispersabile nu sunt acelasi lucru. Nu inlocuiti
comprimatul filmat de 25 mg cu zece comprimate dispersabile de 2,5 mg.

72



Instructiuni de utilizare

Comprimatele dispersabile de EDURANT trebuie administrate in timpul mesei. Alimentele sunt
importante pentru a obtine concentratiile corecte de substanta activa in organism. Doar o bautura
nutritiva (de exemplu o bautura cu continut crescut de proteine) sau un iaurt nu inlocuieste o masa.

Pregatiti si luati comprimatele dispersabile de EDURANT 1n fiecare zi, conform indicatiilor medicului
dumneavoastra. Cititi cu atentie aceste instructiuni Tnainte sa luati comprimatele dispersabile de
EDURANT. Medicul dumneavoastra va va spune cate comprimate dispersabile de EDURANT trebuie
sa luati, in functie de greutatea dvs. Comprimatele dispersabile de EDURANT trebuie dispersate in
apa. Nu trebuie sd mestecati sau sa inghititi comprimatele intregi.

Pasul 1: Pregatiti medicamentul

o Numadrati comprimatele de care aveti nevoie si rupeti fiecare
unitate din ambalajul blisterului, de-a lungul liniei punctate.

e Nu mpingeti comprimatele afard din folie, deoarece se pot
rupe.

o Pentru fiecare unitate, indepartati usor folia in directia sagetii.

Pasul 2: Puneti comprimatele intr-o ceasca

e Asezati usor comprimatele intr-o ceascad. Nu zdrobiti
comprimatele.

e Adaugati 5 ml (1 linguritd) de apa la temperatura camerei in

- —
ceasca.
e Rotiti ceasca cu atentie, pentru a dispersa comprimatele. V)
SiSS

Amestecul va incepe sa se tulbure.

o, O of
L
K=

Daca varsati o parte din medicament, curatati ce s-a varsat.
Aruncati restul medicamentului preparat si pregatiti o noua
doza.

Trebuie sa luati imediat doza de medicament. Daca nu luati
medicamentul imediat, aruncati amestecul si pregatiti o noua doza
de medicament.

Pasul 3: Administrarea medicamentului

o Luati imediat tot medicamentul preparat sau adaugati inca 5 ml
(1 linguritd) de apd sau oricare dintre urmatoarele, pentru o
administrare mai usoara: lapte, suc de portocale sau piure de
mere, la temperatura camerei.

e Rotiti si luati imediat tot medicamentul preparat. La nevoie, se
poate folosi o lingura.

e Asigurati-va ca ati luat intreaga doza si cd nu a ramas
medicament 1n ceasca; la nevoie, adaugati incd 5 ml (o
lingurita) de apa sau din aceeasi bautura (lapte, suc de
portocale) sau piure de mere, rotiti si beti imediat.

Exista trei situatii care necesita atentie speciald. Daca luati:

1. Un antiacid (un medicament utilizat pentru tratamentul bolilor legate de aciditatea din stomac;
de exemplu, hidroxid de aluminiu/magneziu, carbonat de calciu). Luati antiacidul:
o cu cel putin 2 ore inainte sau
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o cu cel putin 4 ore dupa administrarea EDURANT (a se vedea punctul 2 ,,EDURANT
impreuna cu alte medicamente”).

2. Un antagonist al receptorilor H, [medicamente utilizate pentru tratamentul ulcerelor gastrice
sau intestinale sau pentru a ameliora arsurile din capul pieptului cauzate de refluxul acid
(precum cimetidina, famotidina, nizatidina sau ranitidina)]. Luati antagonistul receptorilor Ho:
o cu cel putin 12 ore Inainte sau
o cu cel putin 4 ore dupa administrarea EDURANT (a se vedea punctul 2 ,,EDURANT

impreuna cu alte medicamente”). Antagonistii receptorilor Hz nu trebuie administrati ca
parte a unui regim terapeutic cu administrare de doua ori pe zi. Discutati cu medicul
dumneavoastrd cu privire la un regim de tratament alternativ.

3. Didanozina (un medicament pentru tratamentul infectiei cu HIV) nu este necesara ajustarea
dozei. Didanozina trebuie administrata pe stomacul gol:
o cu cel putin doud ore inainte sau
o cu cel putin patru ore dupa administrarea EDURANT (care trebuie luat in timpul unei
mese).

Daci luati mai mult EDURANT decit trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. In caz de supradozaj puteti prezenta
durere de cap, greata, ameteli si/sau vise anormale.

Daca uitati si luati EDURANT

Dacai ati constatat ca ati uitat o doza in decurs de 12 ore de la momentul cind trebuia sa luati doza
de EDURANT, trebuie sa luati doza cat mai curand posibil. Comprimatele de EDURANT trebuie
luate in timpul mesei. Luati apoi urmatoarea doza ca de obicei. Daca ati constatat ca ati uitat o doza
dupa 12 ore de la momentul cind trebuia sa luati doza, sariti peste doza uitata si luati doza
urmatoare ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca nu stiti ce sa faceti daca ati uitat o doza, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca prezentati varsaturi dupa administrarea EDURANT

Daca prezentati varsaturi in decurs de 4 ore de la administrarea EDURANT, trebuie sa luati o altd doza
impreuna cu alimente. Dacd prezentati varsaturi dupa mai mult de 4 ore de la administrarea
EDURANT, nu este necesar sa mai luati o altd doza pana la urmatoarea doza programata.

Daca nu stiti ce sa faceti daca ati avut varsaturi dupa administrarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Nu intrerupeti utilizarea EDURANT

Tratamentul HIV nu vindeca infectia cu HIV! Nu intrerupeti utilizarea EDURANT fara a discuta mai
intai cu medicul dumneavoastra. Chiar daca va simtiti mai bine, nu incetati sa luati EDURANT sau
celelalte medicamente anti-HIV. Procedand astfel, poate creste riscul ca virusul sa dezvolte rezistenta.
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a intrerupe administrarea acestui medicament.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- dureri de cap
- greatd
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- dificultati de a adormi (insomnie)

- senzatie de ameteala

- modificari ale unuia dintre testele uzuale pentru evaluarea functiei ficatului (transaminaze)
- crestere a concentratiei de colesterol si/sau amilazei pancreatice in sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- vise anormale

- eruptii trecatoare pe piele

- dureri de stomac

- depresie

- senzatie de oboseald accentuata

- varsaturi

- senzatie de somnolenta

- scadere a poftei de mancare

- tulburari ale somnului

- disconfort la nivelul stomacului

- stare depresiva

- uscdciune a gurii

- numar redus de globule albe si/sau trombocite, scadere a concentratiei hemoglobinei in singele
dumneavoastra, crestere a concentratiei trigliceridelor, lipazei si/sau bilirubinei in sangele
dumneavoastra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- semne sau simptome de inflamatie sau infectie, de exemplu, febra, frisoane, transpiratii
(sindromul de reactivare imuna).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EDURANT
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Acest medicament nu
necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EDURANT

- Substanta activa este rilpivirina sub forma de clorhidrat de rilpivirina. Fiecare comprimat
dispersabil de EDURANT contine clorhidrat de rilpivirina, echivalentul a 2,5 mg de rilpivirina.

- Celelalte componente ale comprimatelor pentru dispersie orald sunt croscarmeloza sodica
(E468), lactozd monohidrat, manitol (E421), celuloza microcristalina silicifiata (E460),
polisorbat 20, povidona K30 (E1201), laurilsulfat de sodiu (E487) si stearil fumarat de sodiu.
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Cum arata EDURANT si continutul ambalajului
Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, rotund, de 6,5 mm, marcat cu ,,TMC” pe una dintre
fete si cu ,,PED” pe cealalta fata.

Comprimatele dispersabile de EDURANT 2,5 mg sunt ambalate in blistere perforate din aluminiu cu
doze unitare, cu desicant integrat si o folie de acoperire de aluminiu. Fiecare blister cu protectie pentru
copii contine 10 x 1 comprimate dispersabile. Fiecare cutie contine 90 x 1 comprimate dispersabile.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955

jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: 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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