BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

EDURANT 25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

Hjélpadmne med kénd effekt
En filmdragerad tablett innehéller 56 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Vit till benvit, rund, bikonvex filmdragerad tablett med en diameter pa 6,4 mm, mérkt "TMC" pa den
ena sidan och "25" pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

EDURANT ér i kombination med andra antiretrovirala lakemedel avsett for behandling av infektion
med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) hos vuxna och pediatriska patienter som viger minst

25 kg utan kénd resistens mot ndgon icke-nukleosid omvénd transkriptashdmmare (NNRTI) och med
en virusniva pa < 100 000 HIV-1 RNA-kopior/ml (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Genotypisk resistensbestdmning bor vigleda anvindningen av EDURANT (se avsnitt 4.4 och 5.1).
4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen ska pébdrjas av en lakare med erfarenhet av behandling av HIV-infektion.

Dosering

Den rekommenderade dosen av EDURANT f6r vuxna och pediatriska patienter som véiger minst 25 kg
ar en 25 mg-tablett en gang dagligen. EDURANT maste tas tillsammans med maltid (se avsnitt 5.2).

Dispergerbara tabletter

EDURANT finns dven tillgangligt som 2,5 mg dispergerbara tabletter for pediatriska patienter fran

2 ar upp till under 18 &r som viger minst 14 kg och under 25 kg. Den rekommenderade dosen av
EDURANT hos dessa pediatriska patienter baseras p& kroppsvikt. En skillnad i biotillgdnglighet
mellan 1 x 25 mg filmdragerad tablett och 10 x 2,5 mg dispergerbar tablett har observerats och darfor
ar de inte utbytbara.

Dosjustering

For patienter som samtidigt far rifabutin bor EDURANT-dosen 6kas till 50 mg (tva tabletter a 25 mg)
som tas en ging dagligen. Nér den samtidiga administreringen av rifabutin avslutas bor EDURANT-
dosen minskas till 25 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.5).

Missad dos
Om patienten glommer att ta en dos EDURANT och uppticker det inom 12 timmar fran den tidpunkt
dé den skulle tagits, maste patienten ta likemedlet tillsammans med en maltid sa snart som mojligt och



ateruppta det vanliga doseringsschemat. Om en patient gldmmer att ta en dos EDURANT och
upptécker det nér det har gitt mer &n 12 timmar ska patienten inte ta den glomda dosen utan ta nésta
dos enligt det vanliga doseringsschemat.

Om en patient kriks inom 4 timmar efter att ha tagit likemedlet ska en ny EDURANT-tablett tas
tillsammans med en méltid. Om en patient krdks mer &n 4 timmar efter att ha tagit lakemedlet, behdver

patienten inte ta nadgon ytterligare dos av EDURANT f6rrédn nista dos enligt det regelbundna schemat.

Sérskilda populationer

Aldre

Det finns begransad information om anvédndningen av EDURANT hos patienter i aldern > 65 &r. Ingen
dosjustering behdvs av EDURANT hos dldre patienter (se avsnitt 5.2). EDURANT ska anvéndas med
forsiktighet i denna population.

Nedsatt njurfunktion

EDURANT har huvudsakligen studerats pa patienter med normal njurfunktion. Ingen dosjustering av
rilpivirin behovs for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion. Till patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium ska rilpivirin anvéndas med forsiktighet.
Till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium ska kombinationen av
rilpivirin med en kraftig CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir-boostrad HIV-proteashdmmare) endast
anvéndas om fordelarna uppvéager riskerna (se avsnitt 5.2).

Behandling med rilpivirin resulterade i en tidig mindre 6kning av medelvérdet for serumkreatinin som
forblev stabil over tiden. Okningen anses inte vara kliniskt relevant (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Det finns begridnsad information om anviandningen av EDURANT till patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A eller B). Ingen dosjustering av EDURANT behovs
for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt leverfunktion. EDURANT béor anvidndas med
forsiktighet till patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. EDURANT har inte studerats hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C). EDURANT rekommenderas dérfor
inte till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for EDURANT for barn under 2 &r eller som véger mindre dn 14 kg har inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Graviditet
Légre exponeringar for rilpivirin har observerats under graviditet och dérfor bor virusnivan overvakas

noggrant. Alternativt kan byte till en annan ART-regim dverviagas (se avsnitt 4.4, 4.6, 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

EDURANT maste tas peroralt en gdng dagligen tillsammans med en méltid (se avsnitt 5.2). Det
rekommenderas att den filmdragerade tabletten svéljs hel med vatten och inte tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

EDURANT ska inte administreras samtidigt med foljande ldkemedel eftersom betydligt minskade
rilpivirinkoncentrationer i plasma kan forekomma (till f6ljd av induktion av CYP3A-enzym eller okat
gastriskt pH), vilket kan resultera i forlorad terapeutisk effekt av EDURANT (se avsnitt 4.5):

- de antikonvulsiva medlen karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- de antimykobakteriella medlen rifampicin, rifapentin

- protonpumpshdmmare, t.ex. omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol



- den systemiska glukokortikoiden dexametason, med undantag for en singeldosbehandling
- johannesdrt (Hypericum perforatum)

4.4 Varningar och forsiktighet

Virologisk svikt och utveckling av resistens

EDURANT har inte utvérderats hos patienter med tidigare virologisk svikt med ndgon annan
antiretroviral terapi. Listan dver mutationer som associeras med rilpivirinresistens som presenteras i
avsnitt 5.1 ar endast avsedd som en vigledning for anvdndning av EDURANT till den
behandlingsnaiva populationen.

I den sammanslagna effektanalysen fran fas 3-provningarna TMC278-C209 (ECHO) och TMC278-
C215 (THRIVE) pa vuxna efter 96 veckor hade patienter som behandlats med rilpivirin med en
virusniva p& > 100 000 HIV-1 RNA-kopior/ml vid baseline en storre risk for virologisk svikt (18,2 %
for rilpivirin jamfort med 7,9 % for efavirenz) jaim{ort med patienter med en virusnivé pé

<100 000 HIV-1 RNA-kopior/ml vid baseline (5,7 % for rilpivirin jamfort med 3,6 % for efavirenz).
En storre risk for virologisk svikt observerades hos patienterna i rilpivirin-armen under de forsta

48 veckorna av studierna (se avsnitt 5.1). Patienter med en virusniva pa > 100 000 HIV-1 RNA-
kopior/ml vid baseline, som utvecklade virologisk svikt uppvisade en hogre frekvens
behandlingsrelaterad resistens for klassen icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare (NNRTTI). Fler
patienter som sviktade virologiskt pé rilpivirin 4n som sviktade virologiskt pa efavirenz utvecklade
lamivudin-/emtricitabinassocierad resistens (se avsnitt 5.1).

Fynd hos ungdomar och pediatriska patienter i TMC278-C213-studien 14g i allménhet i linje med
dessa data. Ingen virologisk svikt observerades i TMC278HTX2002-studien (mer information finns i
avsnitt 5.1).

Endast patienter som bedéms visa god foljsamhet till antiretroviral behandling ska behandlas med
rilpivirin eftersom suboptimal f6ljsamhet kan leda till resistensutveckling och till att framtida
behandlingsalternativ gér forlorade.

Liksom med andra antiretrovirala lakemedel ska resistenstester vigleda anvéndningen av rilpivirin (se
avsnitt 5.1).

Hjérta-karl

Vid supraterapeutiska doser (75 och 300 mg en gang dagligen) har rilpivirin associerats med
forlangning av QTc-intervallet i elektrokardiogram (EKG) (se avsnitt 4.5, 4.8 och 5.2). EDURANT i
den rekommenderade dosen pa 25 mg en gang dagligen associeras inte med nagon kliniskt relevant
effekt pA QTc. EDURANT ska anvéndas med forsiktighet vid administrering samtidigt med ldkemedel
med en kind risk for Torsade de Pointes.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for insédttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvéarrade symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insattande av CART. Relevanta exempel ar
retinit orsakad av cytomegalovirus, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
Pneumocystis jiroveci-pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborjas
vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8).



Graviditet

Under graviditet bor EDURANT endast anvdndas om de potentiella fordelarna uppvager den
potentiella risken. Lagre exponeringar for rilpivirin observerades nér 25 mg_rilpivirin togs en gang
dagligen under graviditet. I fas 3-studierna har lagre exponeringar for rilpivirin, liknande de som
observerats under graviditet, associerats med dkad risk for virologisk svikt och darfor bor virusnivan
Overvakas noggrant (se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.2). Alternativt kan byte till en annan ART-regim
overvagas.

Viktig information om ndgot av hjdlpdmnena i EDURANT

EDURANT innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Likemedel som paverkar exponeringen for rilpivirin

Rilpivirin metaboliseras framst av cytokrom P450 (CYP)3A. Likemedel som inducerar eller himmar
CYP3A kan sélunda péverka clearance av rilpivirin (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av
rilpivirin och ldkemedel som inducerar CYP3 A har observerats minska rilpivirinkoncentrationer i
plasma, vilket skulle kunna minska den terapeutiska effekten av rilpivirin.

Samtidig administrering av rilpivirin och ldkemedel som himmar CYP3A har observerats 6ka
rilpivirinkoncentrationer i plasma.

Samtidig administrering av rilpivirin och likemedel som 6kar gastriskt pH kan resultera i minskade
rilpivirinkoncentrationer i plasma, vilket potentiellt skulle kunna minska den terapeutiska effekten av
EDURANT.

Likemedel som paverkas av anvindning av rilpivirin

Det ar inte sannolikt att rilpivirin i den rekommenderade dosen har nagon kliniskt relevant effekt pa
exponeringen av liakemedel som metaboliseras av CYP-enzymer.

Rilpivirin hdmmar P-glykoprotein in vitro (ICso &r 9,2 uM). I en klinisk studie paverkade rilpivirin inte
signifikant farmakokinetiken for digoxin. Det kan dock inte helt uteslutas att rilpivirin kan 6ka
exponeringen for andra likemedel som transporteras av P-glykoprotein vilka dr mer kénsliga for
hédmning av P-gp i tarmen, t.ex. dabigatranetexilat.

Rilpivirin dr en in vitro-hdmmare av transportéren MATE-2K med ICso< 2,7 nM. Den kliniska
betydelsen av detta fynd ar for narvarande okand.

Faststillda och teoretiska interaktioner med utvalda antiretrovirala och icke-antiretrovirala lakemedel
redovisas i tabell 1.

Interaktionstabell
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Interaktioner mellan rilpivirin och samtidigt administrerade ldkemedel redovisas i tabell 1 (6kning
anges med "1", minskning med "|", ingen férdndring med "«<", ¢j relevant med "NA",
konfidensintervall med "CI").



Tabell 1: INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER TILLSAMMANS MED

ANDRA LAKEMEDEL
Likemedel per Interaktion Rekommendationer for samtidig
behandlingsomriden Geometrisk medelforindring (%) administrering

LAKEMEDEL MOT INFEKTIONER

Antiretrovirala medel

HIV NRTI/N[t]RTI
Didanosin** didanosin AUC 1 12 % Ingen dosjustering behdvs.
400 mg en gang dagligen didanosin Cmin NA Didanosin bor administreras minst

didanosin Cyax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <

tva timmar fore eller minst fyra
timmar efter rilpivirin.

Tenofovirdisoproxil**
245 mg en gang dagligen

tenofovir AUC 1 23 %
tenofovir Cmin 1 24 %
tenofovir Cmax T 19 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <

Ingen dosjustering behdvs.

Ovriga NRTI

(abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin och
zidovudin)

Ej studerat. Inga kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner forvéntas.

Ingen dosjustering behovs.

HIV NNRTI

NNRTI
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Ej studerat.

Det rekommenderas inte att
rilpivirin administreras tillsammans
med andra NNRTI.

HIV Pl — med samtidig adminis

trering av ldgdos ritonavir

Darunavir/ritonavir** darunavir AUC <
800/100 mg en gang darunavir Cmin | 11 %
dagligen darunavir Cpax <>
rilpivirin AUC 1 130 %
rilpivirin Cpin T 178 %
rilpivirin Cpax T 79 %
(himning av CYP3A-enzymer)
Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <
(mjuk gelkapsel)** lopinavir Cpin | 11 %
400/100 mg tva ganger lopinavir Cpax <>
dagligen rilpivirin AUC 1 52 %

rilpivirin Cpin T 74 %
rilpivirin Cpax 129 %

(hdmning av CYP3A-enzymer)

Ovriga forstirkta PI
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Ej studerat.

Samtidig anvindning av rilpivirin
och ritonavirboostrade PI-preparat
orsakar en 6kning av
rilpivirinkoncentrationerna i plasma,
men ingen dosjustering behovs.

HIV PI — utan samtidig administrering av ldgdos ritonavir

Ej forstirkta PI (atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

Ej studerat. Okad exponering av
rilpivirin férvéntas.

(himning av CYP3A-enzymer)

Ingen dosjustering behovs.

CCR3-antagonister

Maravirok

Ej studerat. Ingen kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion forvintas.

Ingen dosjustering behovs.




HIV Integrashimmare

Raltegravir*

raltegravir AUC 19 %
raltegravir Cmin T 27 %
raltegravir Cmax T 10 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Ingen dosjustering behdvs.

Ovriga antivirusmedel

Ribavirin Ej studerat. Ingen kliniskt relevant Ingen dosjustering behovs.
lakemedelsinteraktion forvintas.
Simeprevir* simeprevir AUC < Ingen dosjustering behdvs.
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cmax T 10 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin T 25 %
rilpivirin Cpax <>
OVRIGA LAKEMEDEL
ANTIKONVULSIVA MEDEL
Karbamazepin Ej studerat. Betydande minskningar Rilpivirin far inte anvindas i
Oxkarbazepin av rilpivirinkoncentrationerna i kombination med dessa
Fenobarbital plasma forvintas. antikonvulsiva medel eftersom
Fenytoin samtidig administrering kan

(induktion av CYP3A-enzymer)

resultera i forlorad terapeutisk effekt
av rilpivirin (se avsnitt 4.3).

AZOL-ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol*# ketokonazol AUC | 24 % Vid den rekommenderade dosen pa
400 mg en gang dagligen ketokonazol Cpin | 66 % 25 mg en gang dagligen behdvs
ketokonazol Cax <> ingen dosjustering nér
rilpivirinsamadministreras med
(induktion av CYP3A pa grund av ketokonazol.
hog rilpivirindos i studien)
rilpivirin AUC 1 49 %
rilpivirin Cpin T 76 %
rilpivirin Cpax T30 %
(hdmning av CYP3A-enzymer)
Flukonazol Ej studerat. Samtidig anvdndning av | Ingen dosjustering behovs.
Itrakonazol EDURANT och azol-antimykotika
Posakonazol kan orsaka en dkning av
Vorikonazol rilpivirinkoncentrationerna i plasma.

(himning av CYP3A-enzymer)




ANTIMYKOBAKTERIELLA

MEDEL

Rifabutin*
300 mg en géng dagligen'

300 mg en gang dagligen
(+ rilpivirin 25 mg en géng
dagligen)

300 mg en gang dagligen
(+ rilpivirin 50 mg en géng
dagligen)

rifabutin AUC <

rifabutin Cpin <

rifabutin Cpax <>
25-0O-desacetyl-rifabutin AUC <
25-0O-desacetyl-rifabutin Cpin <>
25-0O-desacetyl-rifabutin Cpax <>

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

rilpivirin AUC 1 16 %*
rilpivirin Cpin ¥

rilpivirin Cpax T 43 %*

*jamfort med rilpivirin 25 mg ensamt en
gang dagligen

(induktion av CYP3A enzymer)

Vid samtidig administrering av
rilpivirin med rifabutin bor
rilpivirin-dosen 6kas frén 25 mg en
géng dagligen till 50 mg en géng
dagligen. Nar den samtidiga
administreringen med rifabutin
avslutas bor rilpivirin-dosen
minskas till 25 mg en gang
dagligen.

Rifampicin** rifampicin AUC < Rilpivirin far inte anvindas i

600 mg en gang dagligen rifampicin Cpin NA kombination med rifampicin
rifampicin Cipax <> eftersom samtidig administrering
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9 % sannolikt resulterar i forlorad
25-desacetyl-rifampicin Cpin <& NA terapeutisk effekt av rilpivirin (se
25-desacetyl-rifampicin Cpax <> avsnitt 4.3).
rilpivirin AUC | 80 %
rilpivirin Cpin | 89 %
rilpivirin Cpax | 69 %
(induktion av CYP3A-enzymer)

Rifapentin Ej studerat. Betydande minskningar Rilpivirin far inte anvindas i
av rilpivirinkoncentrationerna i kombination med rifapentin
plasma forvintas. eftersom samtidig administrering

sannolikt resulterar i forlorad
(induktion av CYP3A-enzymer) terapeutisk effekt av rilpivirin (se
avsnitt 4.3).
MAKROLIDANTIBIOTIKA

Klaritromycin Ej studerat. Okad exponering av Om mgjligt bor alternativ som t.ex.

Erytromycin rilpivirin férvéntas. azitromycin dvervégas.
(inhibition av CYP3A-enzymer)

GLUKOKORTIKOIDER

Dexametason (systemiskt,
med undantag for
singeldosanvéndning)

Ej studerat. Dosberoende minskning
av rilpivirinkoncentrationerna i
plasma forvintas.

(induktion av CYP2A-enzymer)

Rilpivirin ska inte anvéndas i
kombination med systemiskt
dexametason (utom som en
singeldos) eftersom samtidig
administrering kan resultera i
forlorad terapeutisk effekt av
rilpivirin (se avsnitt 4.3). Alternativ
bor overvégas, i synnerhet vid
langtidsanvindning.

PROTONPUMPSHAMMARE

Omeprazol**
20 mg en gang dagligen

omeprazol AUC | 14 %
omeprazol Cpin NA
omeprazol Cpax | 14 %
rilpivirin AUC | 40 %
rilpivirin Cpin | 33 %
rilpivirin Cpax | 40 %

(minskad absorption pa grund av okat

gastriskt pH)

Rilpivirin far inte anvindas i
kombination med
protonpumpshdmmare eftersom
samtidig administrering sannolikt
resulterar i forlorad terapeutisk
effekt av rilpivirin (se avsnitt 4.3).




Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol

Ej studerat. Betydande minskningar
av rilpivirinkoncentrationerna i
plasma forvéantas.

(minskad absorption pa grund av okat
gastriskt pH)

H2-RECEPTORANTAGONISTER

Famotidin**
40 mg singeldos tagen
12 timmar fore rilpivirin

rilpivirin AUC | 9 %
rilpivirin Cpin NA
rilpivirin Cpax ©

Famotidin**
40 mg singeldos tagen
2 timmar fore rilpivirin

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

(minskad absorption pa grund av dkat
gastriskt pH)

Famotidin**
40 mg singeldos tagen
4 timmar efter rilpivirin

rilpivirin AUC 1 13 %
rilpivirin Cpin NA
rilpivirin Cmax 1 21 %

Cimetidin

Ej studerat.

Kombinationen rilpivirin och H,-
receptorantagonister bor anvindas
med sarskild forsiktighet. Endast
H-receptorantagonister som kan
doseras en gang dagligen ska
anvéndas.

Ett strikt doseringsschema med
intag av Hp-receptorantagonister
minst 12 timmar fore eller minst
4 timmar efter rilpivirin ska
anvéndas.

Nizatidin
Ranitidin (minskad absorption pa grund av okat
gastriskt pH)
ANTACIDA

Antacida (t.ex. aluminium-
eller magnesiumhydroxid,

Ej studerat. Betydande minskningar
av rilpivirinkoncentrationerna i

Kombinationen rilpivirin och
antacida bor anvindas med séarskild

kalciumkarbonat) plasma forvintas. forsiktighet. Antacida bor endast
administreras antingen minst
(minskad absorption pa grund av 6kat | 2 timmar fore eller minst 4 timmar
gastriskt pH) efter rilpivirin.
NARKOTISKA ANALGETIKA
Metadon* R(-) metadon AUC | 16 % Inga dosjusteringar behdvs nér

60-100 mg en gang
dagligen, individualiserad
dos

R(-) metadon Cpin | 22 %
R(-) metadon Cpax | 14 %
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin ¥

rilpivirin Cpax <>*

* baserat pd historiska kontroller

samtidig administrering av metadon
och rilpivirin inleds. Klinisk
overvakning rekommenderas dock
eftersom underhallsdosen av
metadon kan behdva justeras hos
vissa patienter.

ANTIARYTMIKA
Digoxin* digoxin AUC < Ingen dosjustering behovs.
digoxin Cpin NA
digoxin Cpax <>
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatranetexilat Ej studerat. Risk for 6kningar av Kombinationen rilpivirin och
dabigatrankoncentrationerna i dabigatranetexilat bor anvdndas med
plasma kan inte uteslutas. forsiktighet.
(hdmning av P-gp i tarmen)
ANTIDIABETIKA
Metformin* metformin AUC < Ingen dosjustering behovs.
850 mg singeldos metformin Cpmin NA

metformin Cpax <>

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Ej studerat. Betydande minskningar
av rilpivirinkoncentrationerna i
plasma forvéantas.

(induktion av CYP3A-enzymer)

Rilpivirin far inte anvindas i
kombination med produkter som
innehéller johannesort eftersom
samtidig administrering kan
resultera i forlorad terapeutisk effekt
av rilpivirin (se avsnitt 4.3).




ANALGETIKA

Paracetamol** paracetamol AUC «» Ingen dosjustering behovs.
500 mg singeldos paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin T 26 %
rilpivirin Cpax <
ORALA PREVENTIVMEDEL
Etinylestradiol* etinylestradiol AUC < Ingen dosjustering behovs.

0,035 mg en gang dagligen

etinylestradiol Cpin <>

Noretindron*
1 mg en gang dagligen

etinylestradiol Cpax 1 17 %
noretindron AUC «
noretindron Cp, <>
noretindron Cpax <>

rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin ¥

rilpivirin Cpax <>*

* baserat pd historiska kontroller

HMG CoA-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin** atorvastatin AUC < Ingen dosjustering behovs.
40 mg en gang dagligen atorvastatin Cpin | 15 %
atorvastatin Cpax T 35 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax | 9 %

FOSFODIESTERAS TYP 5 (PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil** sildenafil AUC <
50 mg singeldos sildenafil Ciin NA
sildenafil Cyax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <

Ingen dosjustering behovs.

Vardenafil
Tadalafil

Ej studerat. Ingen dosjustering behovs.

* Interaktionen mellan rilpivirin och lakemedlet utvarderades i en klinisk studie. Alla andra interaktioner
mellan ldkemedel som visas &r predikterade.

Denna interaktionsstudie har utforts med en dos som ar hdgre dn den rekommenderade dosen for rilpivirin
for bedomning av den maximala effekten pa det samadministrerade likemedlet.
Doseringsrekommendationen ar tillimplig pa den rekommenderade dosen rilpivirin pa 25 mg en gang
dagligen.

T Denna interaktionsstudie har utforts med en dos som #r hogre 4n den rekommenderade dosen for rilpivirin.

QT-forldngande ldkemedel

Det finns begransad information tillgénglig om potentialen for farmakodynamisk interaktion mellan
rilpivirin och ldkemedel som forldnger QTc-intervallet i EKG. I en studie med friska forsokspersoner
har supraterapeutiska doser rilpivirin (75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen) visat sig
forlanga QTc-intervallet i EKG (se avsnitt 5.1). EDURANT bor anvindas med forsiktighet vid
administrering tillsammans med ett likemedel med en kéind risk for Torsade de Pointes.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En maéttlig méngd data fran gravida kvinnor (mellan 3001 000 graviditeter) tyder inte p& ndgon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av rilpivirin (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2). Légre
exponeringar for rilpivirin har observerats under graviditet och dérfor bor virusnivén overvakas

noggrant.

Djurstudier tyder inte pé reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

10



Om nddvéndigt s& kan anvindning av rilpivirin 6vervégas under graviditet.

Amning
Det ér inte ként om rilpivirin utsondras i brostmjolk. Rilpivirin utséndras i mjolken hos rattor. Med
hénsyn till potentialen for biverkningar hos ammade spédbarn ska modrar instrueras att inte amma om

de fér rilpivirin.

For att undvika 6verforing av HIV till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med HIV inte
ammar.

Fertilitet

Det finns inga tillgéingliga uppgifter om effekten av rilpivirin pa fertilitet. Inga kliniskt relevanta
effekter pa fertiliteten sags i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

EDURANT har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Trotthet, yrsel och somnighet har dock rapporterats hos vissa patienter som tagit EDURANT och bor
overvégas vid beddmning av en patients forméga att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Under det kliniska utvecklingsprogrammet (1 368 patienter i de kontrollerade fas 3-prévningarna
TMC278-C209 (ECHO) och TMC278-C215 (THRIVE)) upplevde 55,7 % av forsokspersonerna minst
en biverkning av lakemedlet (se avsnitt 5.1). De oftast rapporterade biverkningarna (> 2 %) som hade
mattlig intensitet eller mer var depression (4,1 %), huvudvirk (3,5 %), somnloshet (3,5 %), utslag

(2,3 %) och buksmérta (2,0 %). De vanligaste allvarliga behandlingsrelaterade biverkningarna
rapporterades hos 7 (1,0 %) patienter som fick rilpivirin. Median exponeringsduration for patienter i
rilpivirin-armen och efavirenz-armen var 104,3 respektive 104,1 veckor. De flesta biverkningarna
intriffade under de forsta 48 behandlingsveckorna.

Utvalda behandlingsrelaterade kliniska laboratorieavvikelser (grad 3 eller grad 4), bedomda som
lakemedelsbiverkningar, som rapporterades hos EDURANT-behandlade patienter var forhojt
pankreasamylas (3,8 %), forhojt ASAT (2,3 %), forhojt ALAT (1,6 %), forhojt LDL-kolesterol
(fastande, 1,5 %), minskat antal vita blodkroppar (1,2 %), forhojt lipas (0,9 %), forhojt bilirubin

(0,7 %), forhojda triglycerider (fastande, 0,6 %), sdnkt hemoglobin (0,1 %), minskat antal blodplattar
(0,1 %) och forhojt totalkolesterol (fastande, 0,1 %).

Tabell med summering av biverkningar

Lakemedelsbiverkningar som rapporterats hos vuxna patienter som behandlats med rilpivirin
sammanfattas i Tabell 2. Lakemedelsbiverkningarna anges per organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10) och mindre vanliga
(= 1/1 000 till < 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras likemedelsbiverkningarna efter fallande
frekvens.
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Tabell 2: Likemedelsbiverkningar som rapporterats hos antiretroviralt behandlingsnaiva
HIV-1-infekterade vuxna patienter som behandlats med rilpivirin
(sammanslagna data fran analys i vecka 96 av fas 3-préovningarna ECHO och THRIVE)

N = 686
Organsystem Frekvens- kategori Likemedelsbiverkningar
(rilpivirin + BR)
Blodet och vanliga minskat antal vita blodkroppar
lymfsystemet sdankt hemoglobin
minskat antal blodpléttar
Immunsystemet mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom
Metabolism och mycket vanliga forhojt totalkolesterol (fastande)
nutrition forhojt LDL-kolesterol (fastande)
vanliga minskad aptit
forhojda triglycerider (fastande)
Psykiatriska tillstand mycket vanliga somnloshet
vanliga onormala drommar
depression
sOmnstorningar
sdnkt stimningsldge
Centrala och perifera mycket vanliga huvudvark
nervsystemet yrsel
vanliga sOmnighet
Magtarmkanalen mycket vanliga illamaende
forhojt pankreasamylas
vanliga buksmarta
krékning
forhojt lipas
obehagskénsla i buken
muntorrhet
Lever och gallvégar mycket vanliga forhojda transaminaser
vanliga forhojt bilirubin
Hud och subkutan vanliga utslag
vivnad
Allménna symtom vanliga trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

BR = bakgrundsregim
N = antal personer

Laboratorieavvikelser

I rilpivirin-armen vid 96-veckors analysen av fas 3-provningarna ECHO och THRIVE var
genomsnittliga fordndringen frén utgangsvérdet av totalt kolesterol (fastande) 5 mg/dl, av HDL-
kolesterol (fastande) 4 mg/dl, av LDL-kolesterol (fastande) 1 mg/dl och av triglycerider (fastande) -
7 mg/dl.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svir immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART) kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intréffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population (12 till under 18 ar)

TMC278-C213 kohort 1

Sakerhetsbedomningen &r baserad pa 48 veckors-analysen i den enarmade, Gppna fas 2-studien
TMC278-C213 kohort 1, i vilken 36 antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1-infekterade ungdomar
som vigde minst 32 kg, fick rilpivirin (25 mg en gang dagligen) i kombination med andra
antiretrovirala medel (se avsnitt 5.1). Median exponeringsduration for patienterna var 63,5 veckor.
Inga patienter avbrot behandlingen pa grund av biverkningar. Inga nya biverkningar identifierades
j@mfort med de som setts hos vuxna.

De flesta biverkningarna var av grad 1 eller 2. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i studie
TMC278-C213 kohort 1 (alla grader, storre an eller lika med 10 %) var huvudvark (19,4 %),
depression (19,4 %), somnolens (13,9 %) och illaméende (11,1 %). Inga laboratorieavvikelser av

grad 3-4 for ASAT/ALAT eller grad 3-4 biverkningar (ADRSs) for transaminasokning rapporterades.

Inga nya sékerhetsproblem identifierades hos ungdomar i analysen for vecka 240 i kohort 1 1
TMC278-C213-studien.

Pediatrisk population (2 till under 12 ar)

TMC278-C213 kohort 2

Kohort 2 i den enarmade, 6ppna fas 2-studien TMC278-C213 utformades for att utvardera sdkerheten
for rilpivirin 1 viktjusterade doser om 12,5, 15 och 25 mg en gang dagligen hos antiretroviralt
behandlingsnaiva HIV-1-infekterade patienter (6 till under 12 &r som véger minst 17 kg) (se

avsnitt 5.1). Median exponeringsduration for patienterna i analysen for vecka 48 (inklusive
forlangningsstudie efter vecka 48) var 69,5 (intervall 35 till 218) veckor.

Alla biverkningar var lindriga eller mattliga. Biverkningar som rapporterades hos minst 2 deltagare,
oavsett allvarlighetsgrad, var: minskad aptit (3/18, 16,7 %), krakningar (2/18, 11,1 %), forhojt ALAT
(2/18, 11,1 %), forhojt ASAT (2/18, 11,1 %) och utslag (2/18, 11,1 %). Inga patienter avbrot
behandlingen till £61jd av biverkningar. Inga nya biverkningar identifierades jamfort med de som setts
hos vuxna.

TMC278HTX2002

Den enarmade, 6ppna fas 2-studien TMC278HTX2002 utformades for att utvirdera sékerheten av
rilpivirin i viktjusterade doser om 12,5, 15 och 25 mg en géng dagligen hos HIV-1-infekterade
patienter med virologisk suppression (2 till under 12 &r som véger minst 10 kg) (se avsnitt 5.1).
Median exponeringsduration for patienterna i analysen for vecka 48 var 48,4 (intervall 47 till 52)
veckor.

Alla biverkningar var lindriga eller mattliga. Biverkningar som rapporterades hos minst 2 deltagare,
oavsett allvarlighetsgrad, var: krdkningar (4/26, 15,4 %), buksmarta (3/26, 11,5 %), illamaende (2/26,
7,7 %), forhojt ALAT (3/26, 11,5 %), forhojt ASAT (2/26, 7,7 %) och minskad aptit (2/26, 7,7 %).
Inga patienter avbrdt behandlingen till foljd av biverkningar. Inga nya biverkningar identifierades
j@mfort med de som setts hos vuxna.

Siakerhet och effekt for rilpivirin hos barn under 2 ér eller som véger mindre dn 14 kg har inte
faststillts.

Ovriga sirskilda populationer

Patienter med samtidig hepatit B- och/eller hepatit C-virusinfektion

Hos patienter med samtidig hepatit B- eller C-virusinfektion som fick rilpivirin var incidensen av
forhojt leverenzym hdgre én hos patienter som fick rilpivirin och som inte var saminfekterade. Denna
observation ségs dven i efavirenz-armen. Den farmakokinetiska exponeringen for rilpivirin hos
saminfekterade patienter var jamforbar med exponeringen hos patienter utan samtidig infektion.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for verdosering av EDURANT. Erfarenheten av 6verdos till
ménniska med rilpivirin &r begransad. Symtom pé 6verdos kan innefatta huvudvirk, illaméende, yrsel
och/eller onormala drémmar. Behandlingen vid 6verdosering av rilpivirin bestér av allménna
stodatgirder, bland annat 6vervakning av vitala funktioner och EKG (QT-intervall) samt observation
av patientens kliniska status. Ytterligare behandlingsatgirder bor baseras pa kliniska tecken eller f6lja
rekommendationer fran Giftinformationscentralen. Eftersom rilpivirin i hog grad ar bundet till
plasmaprotein, r det inte troligt att dialys avldgsnar den aktiva substansen i ndgon betydande grad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel for systemisk anvéndning, icke-nukleosid omvént
transkriptashammare, ATC-kod: JOSAGOS.

Verkningsmekanism

Rilpivirin dr en diarylpyrimidin NNRTI av HIV-1. Rilpivirinaktiviteten medieras via icke-kompetitiv
hdmning av HIV-1 omvént transkriptas (RT). Rilpivirin himmar inte de humana celluléra
DNA-polymeraserna a, 3 och y.

Antiviral aktivitet in vitro

Rilpivirin visade aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-HIV-1 i en akut-infekterad T-cellslinje
med ett median ECso-vérde for HIV-1/I1IB pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aven om rilpivirin visat
begrinsad aktivitet in vitro mot HIV-2 med ECso-virden i intervallet fran 2 510 till 10 830 nM (920 till
3 970 ng/ml), rekommenderas inte behandling av HIV-2-infektion med rilpivirin i brist pé kliniska
data.

Rilpivirin visade dven antiviral aktivitet mot en bred panel av primdra HIV-1-grupp M-isolat (subtyp
A, B, C, D, F, G, H) med ECso-vérden i intervallet fran 0,07 till 1,01 nM (0,03 till 0,37 ng/ml) och
priméra grupp O-isolat med ECsp-varden i intervallet fran 2,88 till 8,45 nM (1,06 till 3,10 ng/ml).

Resistens

1 cellodling

Rilpivirinresistenta stammar utvaldes i cellodling fran vildtyps-HIV-1 av olika ursprung och subtyper
samt NNRTI-resistent HIV-1. De oftast iakttagna resistensassocierade mutationer som uppkom var
bland annat L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C och M230L.

Resistens mot rilpivirin faststilldes som ”fold change” av ECso-vérdet (FC) 6ver det biologiska cut-off
-vérdet (BCO) for haltbestimningen.

Hos behandlingsnaiva vuxna individer

I resistensanalysen anvéndes en bredare definition av virologisk svikt &n i den priméra effektanalysen.
I den sammanslagna resistensanalysen fran fas 3-provningarna i vecka 48 hade 62 (av totalt 72) fall
med virologisk svikt i rilpivirin-armen resistensdata vid baseline och vid tiden for svikt. [ denna analys
var de resistensassocierade mutationerna (RAMs) forknippade med NNRTI-resistens som utvecklades
hos minst 2 fall av virologisk svikt med rilpivirin: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C,
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V1891, H221Y och F227C. I provningarna paverkades inte svaret av ndrvaron av mutationerna V90I
och V1891 vid baseline. E138K substitutionen uppkom mest frekvent under rilpivirinbehandling,
vanligen i kombination med M 184l substitutionen. I 48-veckors analysen hade 31 av 62 fall av
virologisk svikt med rilpivirin samtidigt forekommande NNRTI och NRTI RAMs; 17 av dessa 31
hade kombinationen E138K och M184I. De vanligast forekommande mutationerna var samma i
analyserna vid vecka 48 och vecka 96.

I den sammanslagna resistensanalysen vid 96-veckor observerades ldgre forekomst av virologisk svikt
i de sista 48 veckorna jamfort med de forsta 48 veckorna av behandlingen. I analysen fran vecka 48 till
vecka 96 intriaffade ytterligare 24 (3,5 %) och 14 (2,1 %) fall av virologisk svikt i rilpivirin- respektive
efavirenzarmen. Av dessa fall av virologisk svikt var 9 av 24, respektive 4 av 14 hos patienter med
viral baseline < 100 000 kopior/ml.

Hos behandlingsnaiva pediatriska patienter 12 till under 18 dar

I resistensanalysen vid vecka 240 i TMC278-C213kohort 1 observerades resistensassocierade
mutationer (RAM) mot rilpivirin hos 46,7 % (7 av 15) av individerna med virologisk svikt och
genotypiska data efter baseline. Alla individer med RAM mot rilpivirin hade d&ven minst en
behandlingsrelaterad NRTI RAM vid den sista tidpunkten med genotypiska data efter baseline.

Hos behandlingsnaiva pediatriska patienter 6 till under 12 ar

I den slutliga resistensanalysen i TMC278-C213 kohort 2 observerades resistensassocierade
mutationer (RAM) mot rilpivirin hos 83,3 % (5/6) av individerna med genotypiska data efter baseline.
Av dessa intrdffade 2/6 inom de forsta 48 veckorna och 4 patienter med RAM mot rilpivirin hade dven
minst 1 behandlingsrelaterad NRTI RAM vid den sista tidpunkten med genotypiska data efter
baseline.

Hos pediatriska patienter 2 till under 12 dar med virologisk suppression
Ingen patient i TMC278HTX2002-studien utvecklade virologisk svikt och ingen behandlingsrelaterad
resistens observerades.

Med hénsyn till samtliga tillgéngliga in vitro- och in vivo-data hos behandlingsnaiva individer kan
foljande resistensassocierade mutationer, om de forekommer vid baseline, paverka aktiviteten for
rilpivirin: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I och M230L. Dessa rilpivirinresistensassocierade mutationer ska
endast vigleda anvéndningen av EDURANT vid behandling av den behandlingsnaiva populationen.
Dessa resistensassocierade mutationer har hérletts fran in vivo-data och géller enbart behandlingsnaiva
individer, varfor de inte kan anvindas for att forutsdga aktiviteten for rilpivirin hos individer som
virologiskt sviktat pd en regim som innehéllit antiretrovirala medel.

Liksom med andra antiretrovirala ldkemedel bor resistenstester anvdndas som vagledning vid
anviandning av EDURANT.

Korsresistens

NNRTI-mutant virus riktat mot bindningsstdlle

I en grupp om 67 rekombinanta HIV-1 laboratoriestammar med en resistensassocierad mutation i
RT-positioner som associeras med NNRTI-resistans, inkluderande de oftast patraffade K103N och

Y 181C, visade rilpivirin antiviral aktivitet mot 64 (96 %) av dessa stammar. De isolerade
resistensassocierade mutationer som associerades med forlust av kanslighet for rilpivirin var: K101P,
Y1811 och Y181V. K103N substitutionen resulterade inte i reducerad kénslighet mot rilpivirin men
kombinationen av K103N och L1001 resulterade i en 7 génger reducerad kénslighet mot rilpivirin.

Rekombinanta kliniska isolat

Rilpivirin bibehdll kénsligheten (FC < BCO) mot 62 % av 4 786 kliniska rekombinanta HIV-1 isolat
som var resistenta mot efavirenz och/eller nevirapin.
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Behandlingsnaiva HIV-1-infekterade vuxna patienter

I den sammanslagna resistensanalysen vid 96-veckor av fas 3-provningarna (ECHO och THRIVE)
uppvisade 42 av de 86 patienterna med virologisk svikt med rilpivirin behandlingsrelaterad resistens
mot rilpivirin (genotypisk analys). Hos dessa patienter noterades fenotypisk korsresistens mot andra
NNRTIs enligt foljande: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 och nevirapin 16/42. Hos patienter med viral
baseline < 100 000 kopior/ml uppvisade 9 av 27 patienter med virologisk svikt med rilpivirin
behandlingsrelaterad resistens mot rilpivirin (genotypisk analys) med foljande frekvens av fenotypisk
korsresistens: etravirin 4/9, efavirenz 3/9 och nevirapin 1/9.

Effekter pa elektrokardiogram

Effekten av rilpivirin pd QTcF-intervallet, vid den rekommenderade dosen pa 25 mg en gang dagligen,
utvirderades i en randomiserad, placebo- och aktiv (moxifloxacin 400 mg en géng dagligen)
kontrollerad crossoverstudie med 60 friska vuxna, varvid 13 métningar utfoérdes under 24 timmar vid
steady-state. EDURANT vid den rekommenderade dosen péa 25 mg en gang dagligen associeras inte
med nagon kliniskt relevant effekt pd QTec.

Niér supraterapeutiska doser pa 75 mg en gang dagligen och 300 mg en géng dagligen av rilpivirin
studerades hos friska vuxna, var de maximala genomsnittliga tidsmatchade (95 % 6vre
konfidensgrins) skillnaderna i QTcF-intervall jamfort med placebo efter baseline-korrigering 10,7
(15,3) respektive 23,3 (28,4) ms. Steady-state-administrering av rilpivirin 75 mg en gang dagligen och
300 mg en gang dagligen resulterade i ett genomsnittligt Crnax som var cirka 2,6 génger respektive

6,7 ganger hogre dn det genomsnittliga steady-state Cpax som iakttogs med den rekommenderade
dosen pé 25 mg en gang dagligen av rilpivirin.

Klinisk effekt och sdkerhet

Vuxen population

Behandlingsnaiva vuxna

Evidensen for effekt av rilpivirin baseras pa analysen av 96-veckorsdata fran 2 randomiserade,
dubbelblinda, aktivkontrollerade fas 3-prévningar, TMC278-C209 (ECHO) och TMC278-C215
(THRIVE). Provningarna hade identisk design med undantag for bakgrundsregimen (BR). Vid
effektanalysen i vecka 96 utvirderades den virologiska svarsfrekvensen [bekriftad odetekterbar
virusniva (< 50 HIV-1-RNA kopior/ml)] hos patienter som fick rilpivirin 25 mg en géng dagligen som
tilldgg till en BR 1 jamforelse med patienter som fick efavirenz 600 mg en géng dagligen som tilldgg
till en BR. Likartad effekt sags i bagge provningarna, vilket visade non-inferiority for rilpivirin mot
efavirenz.

HIV-1-infekterade antiretroviralt behandlingsnaiva patienter, som hade HIV-1-RNA

> 5 000 kopior/ml i plasma, inkluderades och screenades for kinslighet for N(t)RTI och for franvaro
av specifika NNRTI resistensassocierade mutationer. | ECHO var BR fixerad till N(t)RTI-preparaten
tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin. I THRIVE bestod BR av 2 N(t)RTI som valts av
provaren: tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin eller zidovudin plus lamivudin eller abakavir
plus lamivudin. I ECHO stratifierades randomiseringen efter virusnivan vid screening. [ THRIVE
stratifierades randomiseringen efter virusniva och N(t)RTI i BR.

Denna analys inkluderade 690 patienter i ECHO och 678 patienter i THRIVE som hade fullfoljt
96 veckors behandling eller avbrutit deltagandet tidigare.

I den sammanslagna analysen for ECHO och THRIVE var demografi och utgdngsegenskaper mellan
rilpivirin-armen och efavirenz-armen likartade. I tabell 3 redovisas selekterade data for
sjukdomskaraktéristik hos patienterna i rilpivirin- och efavirez-armarna.

Tabell 3: Sjukdomskaraktiiristik vid baseline for antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1
infekterade vuxna, i provningarna ECHO och THRIVE (sammanslagen analys)

Sammanslagna data fran provningarna ECHO och
THRIVE
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Rilpivirin + BR

Efavirenz + BR

N = 686 N = 682

Sjukdomskaraktiristik vid baseline
Median plasma baseline HIV-1-RNA 5,0 5,0
(intervall) logio kopior/ml 2-7) 3-7
Median baseline CD4" cellantal (intervall) 249 260
x 108 celler/I (1-888) (1-1137)
Procentandel individer med:

saminfektion med hepatit B-/C-virus 7,3 % 9,5 %
Procentandel patienter med foljande
bakgrundsregimer:

tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin 80,2 % 80,1 %

zidovudin plus lamivudin 14,7 % 15,1 %

abakavir plus lamivudin 5,1 % 4,8 %

BR = bakgrundsregim

I tabell 4 nedan redovisas resultaten fran effektanalysen i vecka 48 och vecka 96 for patienter
behandlade med rilpivirin och patienter behandlade med efavirenz frén sammanslagna data fran
provningarna ECHO och THRIVE. Svarsfrekvensen (konfirmerad odetekterbar virusniva < 50 HIV-1
RNA kopior/ml) i vecka 96 var jamforbar mellan rilpivirin-armen och efavirenz-armen. Incidensen av
virologisk svikt var hogre i rilpivirin-armen &n i efavirenz-armen vid vecka 96; de flesta fallen av
virologisk svikt intrdffade dock inom de forsta 48 behandlingsveckorna.
Utsittande av behandling pa grund av biverkningar vid vecka 96 var hogre i efavirenz-armen én i
rilpivirin-armen. De flesta av dessa avbrott intrdffade under de forsta 48 veckorna av behandlingen.

Tabell 4: Virologiskt utfall hos vuxna patienter i prévningarna ECHO och THRIVE
(sammanslagna data frin analyserna vid vecka 48 (primér) och vecka 96; ITT-TLOVR¥)
Utfall av analysen i vecka 48 Utfall av analysen i vecka 96
Rilpivirin + | Efavirenz | Observerad | Rilpivirin + | Efavirenz | Observerad
BR + BR skillnad BR + BR skillnad
N =686 N=682 | (95%CDH" N =686 N=682 | (95%CD*
Respons (konfirmerad 84,3 % 82,3 % 2,0 77,6 % 77,6 % 0
<50 HIV-1-RNA (578/686) (561/682) | (-2,0;6,0) (532/686) (529/682) | (-4,4;4,4)
kopior/ml)%*
Icke-respons
Virologisk svikt
Totalt 9,0 % 4,8 % ND 11,5 % 5,9 % ND
(62/686) (33/682) (79/686) (40/682)
<100 000 3,.8% 3,3% ND 5,7% 3,6 % ND
(14/368) (11/330) (21/368) (12/329)
> 100 000 15,1 % 6,3 % ND 18,2 % 7,9 % ND
(48/318) (22/352) (58/318) (28/353)
Dédsfall 0,1 % 0,4 % ND 0,1 % 0,9 % ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Avbrutit pa grund av 2,0 % 6,7 % ND 3,8 % 7,6 % ND
biverkan (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Avbrutit av annan 4,5 % 5,7% ND 7,0 % 8,1 % ND
orsak #in biverkan! (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
Respons per underkategori
Bakgrunds-NRTI
Tenofovir/emtricitabin 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)
Zidovudin/lamivudin 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)
Abakavir/lamivudin 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)
Virusnivin vid baseline (kopior/ml)
<100 000 90,2 % 83,6 % 6,6 84,0 % 79,9 % 4,0
(332/368) (276/330) | (1,6;11,5) (309/368) (263/329) | (-1,7;9,7)
> 100 000 77,4 % 81,0 % -3,6 70,1 % 75,4 % -5,2
(246/318) (285/352) | (9,8;2,5) (223/318) (266/353) | (-12,0;1,5)
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Baseline CD4 antal (x 10° celler/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 % 45 80,5 % 79,5 % 1,0
(272/313) | (253/307) | (-1,2;10.2) | (252/313) | (244/307) | (-5.3:7.3)

>350 90,3 % 82,9 % 7.4 85.4 % 78,7 % 6,8
(130/144) | (136/164) | (-03;15,0) | (123/144) | (129/164) | (-1,9;15,4)

BR bakgrundsregim; CI = konfidensintervall; N = antal férs6kspersoner per behandlingsgrupp.; ND = ej faststillt
Intent-to-treat-tid till forlust av virologiskt svar.

Baserat pa normalapproximation.

Forsokspersoner som uppnadde virologiskt svar (tvé pa varandra foljande virusnivaer < 50 kopior/ml) och bibeholl det
till och med vecka 48/96.
# Predikterad skillnad i svarsfrekvens (95 % CI) vid analys i vecka 48: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) och vid analys i
vecka 96: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); bada p-virden < 0,0001 (non-inferiority vid 12 % marginal) fran logistisk
regressionsmodell, inkluderande stratifieringsfaktorer och studie.
l Virologisk svikt i poolad effektanalys: inkluderar individer som fick aterfall (bekréftad virusniva > 50 kopior/ml efter
att ha varit responder) eller som aldrig varit supprimerade (ingen bekréftad virusniva < 50 kopior/ml, antingen pagaende
eller avbruten pé grund av avsaknad av eller forlust av effekt).

T tex. uppfoljning saknas, icke-foljsamhet, tillbakadraget samtycke.

I den sammanslagna analysen av ECHO och THRIVE prévningarna vid vecka 96, var den
genomsnittliga fordndringen fran baseline av antal CD4" celler +228 x 10° celler/l i rilpivirin-armen
och +219 x 10° celler/1 i efavirenz-armen [uppskattad skillnad mellan behandlingarna (95 % CI): 11,3
(-6,8;29,4)].

Fran den sammanslagna resistensanalysen vid vecka 96 visas resistensutfallet for patienter med
protokolldefinierad virologisk svikt och parade genotyper (baseline och svikt) i tabell 5.

Tabell 5: Resistensutfall per bakgrunds-NRTI-behandling som anviints

(sammanslagna data frin provningarna ECHO och THRIVE i resistensanalysen vid vecka 96)

tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ Alla*
emtricitabin lamivudin lamivudin

Rilpivirin-behandlade
Resistens” mot 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)
Resistens mot rilpivirin 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Efavirenz-behandlade
Resistens mot 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)
Resistens mot efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)

% (n/N)

*  Antalet patienter med virologisk svikt och parade genotyper (baseline och svikt) var 71, 11 och 4 for rilpivirin samt
30, 10 och 2 for efavirenz, for regimerna tenofovir/emtricitabin, zidovudin/lamivudin respektive abakavir/lamivudin.

#

Resistens definierades som uppkomsten av resistensassocierade mutationer vid svikt.

Hos de patienter som inte svarat pa behandling med rilpivirin och som utvecklat resistens mot
rilpivirin sags vanligtvis korsresistens mot andra godkdanda NNRTI (etravirin, efavirenz, nevirapin).

Studien TMC278-C204 var en randomiserad, aktivkontrollerad, fas 2b-provning med vuxna HIV-1-
infekterade antiretroviralt behandlingsnaiva patienter, bestdende av 2 delar: en inledande, delvis
blindad, dosfinnande del [(rilpivirin-)doser blindade] upp till 96 veckor, f6ljt av en langtids 6ppen del.
I den 6ppna delen av provningen behandlades alla patienter som ursprungligen randomiserats till en av
de tre doserna rilpivirin med rilpivirin 25 mg en gang dagligen som tilldgg till en BR, efter att dosen
for fas 3-studierna valts. Patienterna i kontrollarmen fick efavirenz 600 mg en géng dagligen som
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tilldgg till en BR i bada delarna av studien. BR bestod av 2 N(t)RTI som valts av prévaren: zidovudin
plus lamivudin eller tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin.

I studien TMC278-C204 inkluderades 368 HIV-1 infekterade behandlingsnaiva vuxna patienter som
hade HIV-1-RNA > 5 000 kopior/ml i plasma, som tidigare fatt < 2 veckors behandling med en
N(t)RTI eller proteashimmare, som inte tidigare anvint NNRTI och som screenades for kénslighet for
N(t)RTI och for franvaro av specifika NNRTI resistensassocierade mutationer.

Vid 96 veckor var andelen patienter med < 50 HIV-1-RNA kopior/ml som fick rilpivirin 25 mg

(N =93) jamfort med patienter som fick efavirenz (N = 89) 76 % respektive 71 %. Den genomsnittliga
okningen av CD4" antal fran baseline var 146 x 10° celler/1 hos patienter som fick rilpivirin 25 mg och
160 x 10° celler/l hos patienter som fick efavirenz.

Av de patienter som visade behandlingssvar vid vecka 96 hade 74 % av patienterna som fick rilpivirin
fortfarande en odetekterbar virusnivé (< 50 HIV-1-RNA-kopior/ml) vid vecka 240 jamfort med 81 %

av patienterna som fick efavirenz. Inga sékerhetsproblem identifierades i analyserna for vecka 240.

Pediatrisk population

Hos behandlingsnaiva pediatriska patienter 12 till under 18 dar

Farmakokinetik, sdkerhet, tolerans och effekt for rilpivirin 25 mg en gang dagligen, i kombination med
en BR som valts av prévaren och inneh6ll tvd NRTI-preparat, utviarderades i studie TMC278-C213
kohort 1, en enarmad, 6ppen fas 2-studie med en grupp antiretroviralt behandlingsnaiva
HIV-1-infekterade ungdomar som vagde minst 32 kg. Analysen omfattade 36 patienter som hade
fullfoljt minst 48 veckors behandling eller avbrutit deltagandet tidigare.

De 36 forsokspersonerna hade en medianalder pa 14,5 ar (intervall: 12 till 17 ar) och 55,6 % var
kvinnor, 88,9 % svarta och 11,1 % asiater. Median HIV-1 RNA var 4,8 logio kopior per ml i plasma
vid baseline och median for CD4" cellantal var 414 x 10° celler/I (intervall: 25 till 983 x 10° celler/l)
vid baseline.

Tabell 6 sammanfattar de virologiska resultaten vid vecka 48 och vecka 240 for studien
TMC278-C213 kohort 1. Sex forsdkspersoner avbrot behandlingen pa grund av virologisk svikt fram
till vecka 48 och tre férsokspersoner avbrot behandlingen efter vecka 48. En forsoksperson avbrot
behandlingen pé grund av en biverkning vid vecka 48. Inga ytterligare forsokspersoner avbrot
behandlingen pé grund av biverkningar i analysen vid vecka 240.

Tabell 6:  Virologiska resultat hos ungdomar i TMC278-C213 kohort 1 — analys vid
vecka 48 och vecka 240; ITT-TLOVR*

Vecka 48 Vecka 240
N=36 N=32
Respons (konfirmerad 72,2 % 43,8 %
< 50 HIV-1 RNA kopior/ml)} (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
= 100000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 “s) o
Icke-respons
Virologisk svikt*
22,2 % 50 %
Totalt (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
= 100000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
> 100 000 fek an
Okning av CD4" cellantal 201,2 x 106 celler/] 113,6 x 10 celler/l
(genomsnitt)
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N = antal férsokspersoner per behandlingsgrupp.

*  Intent-to-treat-tid till forlust av virologiskt svar.

¥ Forsokspersoner som uppnadde virologiskt svar (tva pa varandra foljande virusnivéer < 50 kopior/ml) och
bibehdll det till och med vecka 48 och vecka 240.

Virologisk svikt i effektanalys: inkluderar individer med “rebound” (bekréftad virusniva > 50 kopior/ml
efter att ha varit responder) eller som aldrig varit supprimerade (ingen bekréftad virusniva < 50 kopior/ml,
antingen pagaende eller avbruten pa grund av avsaknad av eller forlust av effekt).

+

Behandlingsnaiva pediatriska patienter 6 till under 12 ar

Farmakokinetik, sdkerhet, tolerans och effekt for rilpivirin i viktjusterade doser om 12,5, 15 och 25 mg
en gang dagligen, i kombination med en BR som valts av provaren och innehéll tvd NRTI-preparat,
utvarderades i studie TMC278-C213 kohort 2, en enarmad, dppen fas 2-studie med en grupp
antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1-infekterade pediatriska patienter 6 till under 12 ar som végde
minst 17 kg. Analysen for vecka 48 omfattade 18 patienter, varav 17 (94,4 %) hade fullfoljt
behandlingsperioden pa 48 veckor och 1 (5,6 %) patient hade avbrutit studien i fortid pa grund av att
en virologisk endpoint uppnéddes. De 18 forsdkspersonerna hade en medianélder pa 9,0 ar (intervall: 6
till 11 ar) och medianvikten vid baseline var 25 kg (intervall: 17 till 51 kg). 88,9 % var svarta och

38,9 % var kvinnor. Median virusniva i plasma var 55 400 (intervall 567-149 000) kopior per ml vid
baseline och median for CD4"-cellantal var 432,5 x 10° celler/l vid absolut baseline (intervall: 12—

2 068 x 10° celler/l).

Antalet patienter med < 50 HIV-1-RNA-kopior/ml i vecka 48 var 13/18 (72,2 %), medan 3/18
(16,7 %) patienter hade > 50 HIV 1-RNA-kopior/ml i vecka 48. For tvé forsokspersoner saknades
uppgifter om virusniva vid vecka 48 men de fortsatte med studien. Virusnivén for dessa tva
forsokspersoner var < 50 kopior/ml efter vecka 48. Median 6kning av CD4" fran baseline var

220 x 10° celler/1 (intervall -520 till 635 x 10° celler/l) i vecka 48.

Virologiskt supprimerade pediatriska patienter 2 till under 12 dar

Farmakokinetik, sdkerhet, tolerans och effekt for rilpivirin i viktjusterade doser om 12,5, 15 och

25 mg, i kombination med en BR som valts av provaren, utvirderades i TMC278HTX2002, en
enarmad, dppen fas 2-studie med virologiskt supprimerade HIV-1-infekterade pediatriska patienter

(2 till under 12 ar) som vagde minst 10 kg. Alla deltagare fullfoljde behandlingsperioden pa 48 veckor.

De 26 forsokspersonerna hade en medianélder pé 9,9 ar, 61,5 % var pojkar, 50 % var svarta, 26,9 %
var asiatiska och 23,1 % var vita. Medianvikten vid baseline var 28,1 kg (intervall: 16 till 60 kg).
Median virusniva av HIV-1 i plasma vid baseline var odetekterbar (< 50 kopior/ml) hos 25 (96,2 %)
forsokspersoner och 1 (3,8 %) forsoksperson hade en virusnivé i plasma pé > 50 kopior/ml

(125 kopior/ml) vid baseline. Median for CD4"-cellantal var 881,5 x 10° celler/1 vid total baseline
(intervall: 458 till 1 327 x 10° celler/1).

Samtliga 26 forsokspersoner som behandlades med rilpivirin (i kombination med BR) var virologiskt
supprimerade (virusniva i plasma < 50 kopior/ml) i vecka 48. Medianforandringen av antalet CD4"-
celler fran baseline var - 27,5 x 10° celler/1 (intervall: - 275 till 279 x 10° celler/l) i vecka 48.

Graviditet

Rilpivirin i kombination med en bakgrundsregim utvérderades i en klinisk provning med 19 gravida
kvinnor under andra och tredje trimestern samt efter forlossningen. Farmakokinetiska data visade att
den totala exponeringen (AUC) for rilpivirin, som en del av en antiretroviral regim, var ungefar 30 %
lagre under graviditeten jamfort med efter forlossningen (6—12 veckor). Det virologiska svaret forblev
i allménhet detsamma under hela studien: av de 12 forsokspersonerna som slutforde studien var

10 forsokspersoner supprimerade i slutet av studien; hos de 2 andra fors6kspersonerna observerades en
okad virusniva endast efter forlossningen och hos 1 forsdksperson misstinktes det bero pa suboptimal
foljsamhet. Ingen overforing fran mor till barn forekom hos nagot av de 10 barn som foddes av modrar
som slutforde provningen och vars HIV-status var tillganglig. Rilpivirin tolererades vél under
graviditeten och efter forlossningen. Det gjordes inga nya fynd vad géller sédkerhet jamfort med den
kénda sdkerhetsprofilen for rilpivirin hos HIV 1-infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna for rilpivirin har utvirderats hos vuxna friska forsdkspersoner och
hos antiretroviralt behandlingsnaiva och virologiskt supprimerade HIV-1-infekterade patienter > 6 ar

och som véger > 16 kg. Exponeringen for rilpivirin var i allménhet ldgre hos HIV-1-infekterade
patienter dn hos friska forsdkspersoner.

Absorption

Efter oral administrering uppnas maximal rilpivirinkoncentration i plasma vanligtvis inom 4-5 timmar.
Den absoluta biotillgidngligheten for EDURANT é&r okand.

Effekt av mat pa absorptionen

Exponeringen for rilpivirin var cirka 40 % lagre nir EDURANT togs fastande jaimfort med
tillsammans med en méaltid med normalt kaloriinnehall (533 kcal) eller en méltid med hogt fett och
hogt kaloriinnehéll (928 kcal). Nar EDURANT endast togs tillsammans med en proteinrik
néringsdryck var exponeringen 50 % légre &n nér det togs tillsammans med en maltid. EDURANT
maéste tas tillsammans med en méltid for att uppna optimal absorption. Om EDURANT tas fastande
eller endast med en niringsdryck kan det resultera i minskade plasmakoncentrationer av rilpivirin,
vilket eventuellt kan minska den terapeutiska effekten av EDURANT (se avsnitt 4.2).

Distribution

Rilpivirin ér till cirka 99,7 % bundet till plasmaproteiner in vitro, framst till albumin. Distributionen av
rilpivirin till andra kompartment dn plasma (t.ex. cerebrospinalvétska, genitalsekret) har inte
utvérderats hos ménniskor.

Metabolism

In vitro-experiment tyder pa att rilpivirin frimst genomgér oxidativ metabolism som medieras av
cytokrom P450 (CYP) 3A-systemet.

Eliminering

Den terminala halveringstiden for eliminering av rilpivirin &r cirka 45 timmar. Efter oral
administrering av en singeldos *C-rilpivirin kunde i genomsnitt 85 % och 6,1 % av radioaktiviteten
aterfinnas i feces respektive urin. I feces svarade oforéndrat rilpivirin for i genomsnitt 25 % av den
administrerade dosen. Endast spar av oforindrat rilpivirin (< 1 % av dosen) kunde detekteras i urin.

Ytterligare information om sérskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for rilpivirin hos antiretroviralt behandlingsnaiva eller virologiskt supprimerade
HIV-1-infekterade pediatriska patienter fran 6 ar till under 18 &r som végde minst 16 kg och som fick
den rekommenderade viktbaserade dosen av rilpivirin, var jamforbar med eller hogre (dvs. AUC ér
39 % hogre, baserat pa farmakokinetisk modellering) 4n den hos behandlingsnaiva HIV-1-infekterade
vuxna patienter.

Farmakokinetiken for rilpivirin hos barn under 6 ar eller som vager mindre dn 16 kg har inte formellt
utvarderats hos patienter.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HIV-infekterade patienter visade att farmakokinetiken for
rilpivirin inte skiljer sig 6ver det aldersintervall (18 till 78 &r) som utvirderats, med endast

3 forsokspersoner i dldern 65 &r och dldre. Ingen dosjustering av EDURANT behovs hos édldre
patienter. EDURANT ska anvéndas med forsiktighet till denna population (se avsnitt 4.2).
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Kon
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for rilpivirin har iakttagits mellan mén och
kvinnor.

Etniskt ursprung
Populationsfarmakokinetisk analys av rilpivirin hos HIV-infekterade patienter tyder pa att etniskt
ursprung inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for rilpivirin.

Nedsatt leverfunktion

Rilpivirin metaboliseras och elimineras frimst av levern. I en studie som jamforde 8 patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) med 8 matchade kontroller samt 8 patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) med 8 matchade kontroller var den multipla
dosexponeringen for rilpivirin 47 % hogre hos patienterna med lindrigt nedsatt leverfunktion och 5 %
hogre hos patienterna med maéttligt nedsatt leverfunktion. Det kan dock inte uteslutas att exponeringen
av den farmakologiskt aktiva, obundna, rilpivirin &r vasentligt forh6jd vid mattligt nedsatt
leverfunktion.

Ingen dosjustering foreslés men forsiktighet tillrdds hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion.
EDURANT har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
EDURANT rekommenderas darfor inte till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2).

Saminfektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
Populationsfarmakokinetisk analys tydde pé att saminfektion med hepatit B- och/eller C-virus inte
hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for rilpivirin.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for rilpivirin har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Eliminering av
rilpivirin i njurarna dr forsumbar. Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. For patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium
ska EDURANT anvéndas med forsiktighet, eftersom plasmakoncentrationer kan vara forhéjda till
foljd av fordndrad absorption, distribution och/eller metabolism av ldkemedlet sekundért till
njurdysfunktion. Till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium ska
kombinationen med EDURANT och en kraftig CYP3A-hdmmare endast anvéndas om fordelarna
uppviger riskerna. Eftersom rilpivirin 1 hdg grad ar bundet till plasmaproteiner dr det inte troligt att det
i ndgon betydande grad avldgsnas genom hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.2).

Graviditet och efter forlossningen

Exponeringen for totalt rilpivirin efter intag av 25 mg rilpivirin en géng dagligen, som en del av en
antiretroviral regim, var lagre under graviditet (ungefar lika for 2:a och 3:e trimestern) jamfort med
efter forlossningen (se tabell 7). Minskningen av de farmakokinetiska parametrarna for obundet (dvs.
aktivt) rilpivirin under graviditeten jamfort med efter forlossningen var mindre uttalad &n for totalt
rilpivirin.

Hos kvinnor som fick 25 mg rilpivirin en gang dagligen under graviditetens 2:a trimester var de
genomsnittliga intraindividuella virdena for Cimax, AUCa4n och Cuin fOr totalt rilpivirin 21 %, 29 %
respektive 35 % lagre jamfort med efter forlossningen, och under graviditetens 3:e trimester var
véirdena for Cumax, AUCa4n 0ch Chin 20 %, 31 % respektive 42 % ligre jamfort med efter forlossningen.

Tabell 7: Farmakokinetiska resultat for totalt rilpivirin efter administrering av 25 mg
rilpivirin en ging dagligen som en del av en antiretroviral regim under
graviditetens 2:a trimester, graviditetens 3:e trimester och efter forlossningen

Farmakokinetik for totalt Efter forlossningen | Graviditetens 2:a | Graviditetens 3:e
rilpivirin (612 veckor) trimester trimester
(medelvirde £ SD, tmayx: (n=11) (n=15) (n=13)
median [intervall])
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Cuuin, ng/ml 84,0 + 58.8 543 +258 52.9+244
Cunax, ng/ml 167 + 101 121 +459 123+475
tomax, D 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) | 4.00 (2,00-24,93)
AUCaa, ng.h/ml 2714 + 1535 1792 + 711 1762 + 662

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Upprepad dostoxicitet

Levertoxicitet i samband med leverenzyminduktion iakttogs hos gnagare. Hos hundar noterades
kolestasliknande effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier

Djurstudier har inte visat ndgot bevis for relevant embryo- eller fostertoxicitet eller nagon effekt pa
reproduktionsfunktionen. Det forekom ingen teratogenicitet med rilpivirin hos réattor och kaniner.
Exponeringarna (baserat pA AUC) vid NOAEL (No Observed Adverse Effects Level) for
embryo/foster hos réttor respektive kaniner var 15 och 70 ganger hogre dn exponeringen hos ménniska
(fran 12 ar och uppét och som véger mer dn 32 kg) vid den rekommenderade dosen pa 25 mg en géng
dagligen.

Karcinogenes och mutagenes

Rilpivirin utvérderades for karcinogen potential genom oral administrering via sondmatning till mdss
och réttor i upp till 104 veckor. Vid de ligsta testade doserna i karcinogenicitetsstudierna var de
systemiska exponeringarna (baserat pd AUC) for rilpivirin mer dn 12-faldiga (m6ss) och mer an 1,4-
faldiga (rattor) i forhéllande till den forvintade exponeringen hos méanniskor vid en dos pa 25 mg en
gang dagligen. Hos rattor forekom inga ldkemedelsrelaterade neoplasmer. Hos mdss var rilpivirin
positivt for hepatocelluldra neoplasmer hos bade hanar och honor. De iakttagna hepatocelluldra fynden
hos moss kan vara specifika for gnagare.

Rilpivirin har testat negativt i frainvaro och nirvaro av ett metaboliskt aktiveringssystem i in vitro
Ames omvinda mutationstest och in vifro muslymfomtest for klastogenicitet. Rilpivirin inducerade
inte kromosomskada i in vivo mikronukleustest pd mdss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium (E468)

Povidon K30 (E1201)

Polysorbat 20

Silicifierad mikrokristallin cellulosa (E460)
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettfilmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos 2910 6 mPa.s (E464)
Titandioxid (E171)

Makrogol 3000

Triacetin (E1518)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

75 ml HDPE-burk (hégdensitetspolyetylen) med barnskyddande PP-lock (polypropylen) och
induktionsforsegling. Varje kartong innehdller en burk med 30 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/736/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 28 november 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juli 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

EDURANT 2,5 mg dispergerbara tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dispergerbar tablett innehéller rilpivirinhydroklorid motsvarande 2,5 mg rilpivirin.

Hjilpdmne med kénd effekt
En dispergerbar tablett innehaller 5,51 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjédlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett

Vit till néstan vit, rund, 6,5 mm, mérkt "TMC" pa den ena sidan och "PED" pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

EDURANT ér i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel indicerat for behandling av
infektion med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) hos pediatriska patienter 2 till under 18 &r som
véager minst 14 kg till under 25 kg utan kdnda mutationer som &r forknippade med resistens mot ndgon
icke-nukleosid omvénd transkriptashdmmare (NNRTI) och med en virusnivé pé

<100 000 HIV-1 RNA-kopior/ml (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Genotypisk resistensbestdmning bor vigleda anvindningen av EDURANT (se avsnitt 4.4 och 5.1).
4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen ska pébdrjas av en ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-infektion.

Dosering

Den rekommenderade dosen av EDURANT for pediatriska patienter fran 2 ar till under 18 ar baseras
pa kroppsvikt (se tabell 1). EDURANT 2,5 mg dispergerbar tablett ska endast ges till pediatriska
patienter som viger minst 14 kg och under 25 kg. EDURANT méste l6sas upp i vatten och méiste
tas tillsammans med en maltid (se avsnitt 5.2).

Tabell 1: Rekommenderad dos av EDURANT for pediatriska patienter

Kroppsvikt Dos (en ging dagligen med maltid)
Mer édn eller lika med 14 kg till under 20 kg 12,5 mg q.d. (fem 2,5 mg dispergerbara
tabletter)
Mer én eller lika med 20 kg till under 25 kg 15 mg q.d. (sex 2,5 mg dispergerbara tabletter)

Filmdragerade tabletter

EDURANT finns dven tillgdngligt som EDURANT 25 mg-tabletter. EDURANT 25 mg filmdragerade
tabletter ska ges till pediatriska och vuxna patienter som vager minst 25 kg. En skillnad i
biotillgéinglighet mellan 1 x 25 mg filmdragerad tablett och 10 x 2,5 mg dispergerbar tablett har
observerats och darfor dr de inte utbytbara med varandra.
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Missad dos

Om patienten glommer att ta en dos EDURANT och uppticker det inom 12 timmar fran den tidpunkt
dé den skulle tagits, maste patienten ta likemedlet tillsammans med en maltid sa snart som mojligt och
ateruppta det vanliga doseringsschemat. Om en patient glommer att ta en dos EDURANT och
upptécker det nér det har gitt mer &n 12 timmar ska patienten inte ta den glomda dosen utan ta nésta
dos enligt det vanliga doseringsschemat.

Om en patient kriks inom 4 timmar efter att ha tagit lakemedlet ska en ny EDURANT-dos tas
tillsammans med maltid. Om en patient kréks mer 4n 4 timmar efter att ha tagit ldkemedlet, behdver

patienten inte ta nadgon ytterligare dos av EDURANT forrdn nésta dos enligt standardschemat.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

EDURANT har huvudsakligen studerats pa patienter med normal njurfunktion. Ingen dosjustering av
rilpivirin behovs for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion. Till patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium ska rilpivirin anvéindas med forsiktighet.
Till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium ska kombinationen av
rilpivirin med en kraftig CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir-forstarkt HIV-proteashdimmare) endast
anviandas om nyttan uppvager riskerna (se avsnitt 5.2).

Behandling med rilpivirin resulterade i en tidig mindre 6kning av medelvérdet for serumkreatinin som
forblev stabil 6ver tid. Okningen anses inte vara kliniskt relevant (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Det finns begransade uppgifter om anvéindningen av EDURANT till patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A eller B). Ingen dosjustering av EDURANT behovs
for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt leverfunktion. EDURANT bor anvédndas med
forsiktighet till patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. EDURANT har inte studerats hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C). EDURANT rekommenderas darfor
inte till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for EDURANT for barn under 2 ér eller som véger mindre dn 14 kg har inte
faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Graviditet
Légre exponeringar for rilpivirin har observerats under graviditet och dérfor bor virusnivan 6vervakas

noggrant. Alternativt kan byte till en annan ART-regim overvégas (se avsnitt 4.4, 4.6, 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

EDURANT dispergerbar tablett maste losas upp i vatten och méste tas tillsammans med maltid (se
avsnitt 5.2). Patienten ska inte tugga eller svdlja EDURANT dispergerbar tablett hel. For att underlatta
administreringen kan den dispergerade 10sningen spédas ytterligare med foljande drycker eller mjuk
mat: vatten, mjolk, apelsinjuice eller &ppelmos. Foljande anvisningar bor {oljas:

- Placera tabletterna i ett glas eller en kopp. Tillsdtt 5 ml (en tesked) rumstempererat vatten.
Krossa inte tabletterna.

- Snurra glaset eller koppen forsiktigt for att 10sa upp tabletterna. Blandningen kommer att borja
se grumlig ut.

- Ta allt berett ladkemedel omedelbart eller tillsatt ytterligare 5 ml (en tesked) vatten eller nagot av
foljande for att underlétta administreringen: rumstempererad mjolk, apelsinjuice eller dppelmos.
Snurra glaset eller koppen och ta allt 1dkemedel omedelbart. Vid behov kan en sked anvéndas.

- Se till att hela dosen tas och att inget lakemedel ar kvar i glaset eller koppen. Om det behovs kan
ytterligare 5 ml (en tesked) vatten eller samma dryck (mj6lk eller apelsinjuice) eller &ppelmos
tillséttas. Snurra koppen eller glaset forsiktigt och drick omedelbart.
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Patienten méste ta likemedelsdosen omedelbart. Om blandningen inte tas omedelbart bor den kasseras
och en ny ldkemedelsdos beredas.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

EDURANT ska inte administreras samtidigt med foljande ldkemedel eftersom betydligt minskade
rilpivirinkoncentrationer i plasma kan forekomma (till f6ljd av induktion av CYP3A-enzym eller dkat
gastriskt pH), vilket kan resultera i forlorad terapeutisk effekt av EDURANT (se avsnitt 4.5):

- de antikonvulsiva medlen karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- de antimykobakteriella medlen rifampicin, rifapentin

- protonpumpshdmmare, t.ex. omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol

- den systemiska glukokortikoiden dexametason, med undantag for enkeldosbehandling

- johannesort (Hypericum perforatum).

4.4 Varningar och forsiktighet

Virologisk svikt och utveckling av resistens

EDURANT har inte utvirderats hos patienter med tidigare virologisk svikt med ndgon annan
antiretroviral terapi. Listan dver mutationer som associeras med rilpivirinresistens som presenteras i
avsnitt 5.1 ar endast avsedd som en vigledning for anvdndning av EDURANT till den
behandlingsnaiva populationen.

I den sammanslagna effektanalysen frén fas 3-provningarna TMC278-C209 (ECHO) och TMC278-
C215 (THRIVE) pa vuxna efter 96 veckor hade patienter som behandlats med rilpivirin med en
virusniva pa > 100 000 HIV-1 RNA-kopior/ml vid baseline en storre risk for virologisk svikt (18,2 %
for rilpivirin jamfort med 7,9 % for efavirenz) jaim{ort med patienter med en virusniva pé

<100 000 HIV-1 RNA-kopior/ml vid baseline (5,7 % for rilpivirin jamfort med 3,6 % for efavirenz).
En storre risk for virologisk svikt observerades hos patienterna i rilpivirin-armen under de forsta

48 veckorna av studierna (se avsnitt 5.1). Patienter med en virusniva pa > 100 000 HIV-1 RNA-
kopior/ml vid baseline, som utvecklade virologisk svikt uppvisade en hogre frekvens
behandlingsrelaterad resistens for klassen icke-nukleosid omvénd transkriptashdmmare (NNRTI). Fler
patienter som sviktade virologiskt pé rilpivirin 4n som sviktade virologiskt pa efavirenz utvecklade
lamivudin-/emtricitabinassocierad resistens (se avsnitt 5.1).

Fynd hos ungdomar och pediatriska patienter i studie TMC278-C213 lag i allménhet i linje med dessa
data. Ingen virologisk svikt observerades i studie TMC278HTX2002 (mer information finns i
avsnitt 5.1).

Endast patienter som bedéms visa god foljsamhet vid antiretroviral behandling ska behandlas med
rilpivirin eftersom suboptimal f6ljsamhet kan leda till resistensutveckling och till att framtida
behandlingsalternativ gér forlorade.

Liksom med andra antiretrovirala likemedel ska resistenstester vigleda anvéndningen av rilpivirin (se
avsnitt 5.1).

Hjéarta-karl

Vid supraterapeutiska doser (75 och 300 mg en gang dagligen) har rilpivirin associerats med
forlangning av QTc-intervallet i elektrokardiogram (EKG) (se avsnitt 4.5, 4.8 och 5.2). EDURANT i
den rekommenderade dosen pé 25 mg en gang dagligen associeras inte med nagon kliniskt relevant
effekt pA QTc. EDURANT ska anvéndas med forsiktighet vid administrering samtidigt med ldkemedel
med en kand risk for Torsade de Pointes.

27



Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvérrade symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insattande av CART. Relevanta exempel ar
retinit orsakad av cytomegalovirus, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
Prneumocystis jiroveci-pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborjas
vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.8).

Graviditet

Under graviditet bor EDURANT endast anvdndas om den potentiella nyttan uppvéger potentiell risk.
Lagre exponeringar for rilpivirin observerades nér 25 mg rilpivirin togs en gang dagligen under
graviditet. [ fas 3-studierna har lagre exponeringar for rilpivirin, liknande de som observerats under
graviditet, associerats med 0kad risk for virologisk svikt och darfor bor virusnivan dvervakas noggrant
(se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.2). Alternativt kan byte till en annan ART-regim Gvervagas.

Viktig information om ndgot av hjdlpdmnena i EDURANT

EDURANT innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Likemedel som paverkar exponeringen for rilpivirin

Rilpivirin metaboliseras fraimst av cytokrom P450 (CYP)3A. Lakemedel som inducerar eller himmar
CYP3A kan sélunda péverka clearance av rilpivirin (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av
rilpivirin och ldkemedel som inducerar CYP3A har observerats minska rilpivirinkoncentrationer i
plasma, vilket skulle kunna minska den terapeutiska effekten av rilpivirin.

Samtidig administrering av rilpivirin och ldkemedel som himmar CYP3A har observerats 6ka
rilpivirinkoncentrationer i plasma.

Samtidig administrering av rilpivirin och likemedel som 6kar gastriskt pH kan resultera i minskade
rilpivirinkoncentrationer i plasma, vilket potentiellt skulle kunna minska den terapeutiska effekten av
EDURANT.

Likemedel som paverkas av anvindning av rilpivirin

Det ér inte sannolikt att rilpivirin i den rekommenderade dosen har ndgon kliniskt relevant effekt pa
exponeringen av liakemedel som metaboliseras av CYP-enzymer.

Rilpivirin hdmmar P-glykoprotein in vitro (ICso dr 9,2 uM). I en klinisk studie paverkade rilpivirin inte
signifikant farmakokinetiken for digoxin. Det kan dock inte helt uteslutas att rilpivirin kan 6ka
exponeringen for andra likemedel som transporteras av P-glykoprotein vilka dr mer kénsliga for
hdmning av P-gp i tarmen, t.ex. dabigatranetexilat.

Rilpivirin dr en in vitro-hdmmare av transportéren MATE-2K med ICso< 2,7 nM. Den kliniska
betydelsen av detta fynd &r for narvarande okand.

Faststdllda och teoretiska interaktioner med utvalda antiretrovirala och icke-antiretrovirala ldkemedel
redovisas i tabell 2.

Interaktionstabell
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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Interaktioner mellan rilpivirin och samtidigt administrerade 1&kemedel redovisas i tabell 2 (6kning
anges med "1", minskning med "|", ingen férdndring med "«<", ¢j relevant med "NA",

konfidensintervall med "CI").

Tabell 22 INTERAKTIONER OCH DOSREKOMMENDATIONER TILLSAMMANS
MED ANDRA LAKEMEDEL
Léakemedel per Interaktion Rekommendationer for
behandlingsomriden Geometrisk medelforindring samtidig administrering
(%)

LAKEMEDEL MOT INFEKTIONER

Antiretrovirala medel

rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

HIV NRTI/N[t]RTI
Didanosin** didanosin AUC 1 12 % Ingen dosjustering behovs.
400 mg en gang dagligen | didanosin Cuin NA Didanosin bor administreras
didanosin Cpax <> minst tva timmar fore eller minst
rilpivirin AUC < fyra timmar efter rilpivirin.

Tenofovirdisoproxil**
245 mg en gang dagligen

tenofovir AUC 1 23 %
tenofovir Cnin T 24 %
tenofovir Cpax T 19 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Ingen dosjustering behovs.

(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Ovriga NRTI Ej studerat. Inga kliniskt relevanta | Ingen dosjustering behovs.
(abakavir, emtricitabin, lakemedelsinteraktioner
lamivudin, stavudin och | férvéntas.
zidovudin)
HIV NNRTI
NNRTI Ej studerat. Det rekommenderas inte att

rilpivirin administreras
tillsammans med andra NNRTL.

HIV Pl — med samtidig administrering av ldgdos ritonavir

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

Darunavir/ritonavir*" darunavir AUC <

800/100 mg en géng darunavir Cuin | 11 %

dagligen darunavir Cpax <>
rilpivirin AUC 1 130 %
rilpivirin Cuin T 178 %
rilpivirin Crax T 79 %
(hdmning av CYP3A-enzymer)

Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <

(mjuk gelkapsel)** lopinavir Cmin | 11 %

400/100 mg tva ganger lopinavir Cpax <>

dagligen rilpivirin AUC 1 52 %
rilpivirin Cmin T 74 %
rilpivirin Crax T 29 %
(hdmning av CYP3A-enzymer)

Ovriga forstirkta PI Ej studerat.

Samtidig anvidndning av
rilpivirin och ritonavirboostrade
PlI-preparat orsakar en kning av
rilpivirinkoncentrationerna i
plasma, men ingen dosjustering
behovs.
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HIV Pl — utan samtidig administrering av ldgdos ritonavir

Ej forstérkta PI
(atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

Ej studerat. Okad exponering av
rilpivirin forvéntas.

(hdmning av CYP3A-enzymer)

Ingen dosjustering behovs.

CCRS5-antagonister

Maravirok Ej studerat. Ingen kliniskt relevant | Ingen dosjustering behovs.
lakemedelsinteraktion forvintas.
HIV Integrashdmmare
Raltegravir* raltegravir AUC 1 9 % Ingen dosjustering behovs.

raltegravir Cmin T 27 %
raltegravir Cmax T 10 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Ovriga antivirusmedel

Ribavirin

Ej studerat. Ingen kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion fOrvintas.

Ingen dosjustering behovs.

Simeprevir* simeprevir AUC < Ingen dosjustering behovs.
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cmax T 10 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cumin T 25 %
rilpivirin Cpax <>
OVRIGA LAKEMEDEL
ANTIKONVULSIVA MEDEL
Karbamazepin Ej studerat. Betydande Rilpivirin fér inte anvéndas i
Oxkarbazepin minskningar av kombination med dessa
Fenobarbital rilpivirinkoncentrationerna i antikonvulsiva medel eftersom
Fenytoin plasma forvéntas. samtidig administrering kan

(induktion av CYP3A-enzymer)

resultera i forlorad terapeutisk
effekt av rilpivirin (se

avsnitt 4.3).
AZOL-ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol** ketokonazol AUC | 24 % Vid de rekommenderade doserna
400 mg en gang dagligen | ketokonazol Cpin | 66 % en gang dagligen behovs ingen
ketokonazol Cpax <> dosjustering nér
rilpivirinsamadministreras med
(induktion av CYP3A pé grund av | ketokonazol.
hog rilpivirindos i studien)
rilpivirin AUC 1 49 %
rilpivirin Cuin 7 76 %
rilpivirin Cpax T30 %
(hdmning av CYP3A-enzymer)
Flukonazol Ej studerat. Samtidig anvindning | Ingen dosjustering behovs.
Itrakonazol av EDURANT och azol-
Posakonazol antimykotika kan orsaka en
Vorikonazol okning av

rilpivirinkoncentrationerna i
plasma.

(hdmning av CYP3A-enzymer)
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ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin** rifampicin AUC < Rilpivirin fér inte anvéndas i

600 mg en ging dagligen | rifampicin Cnin NA kombination med rifampicin
rifampicin Cpax <> eftersom samtidig administrering
25-desacetyl-rifampicin AUC | sannolikt resulterar i forlorad
9% terapeutisk effekt av rilpivirin (se
25-desacetyl-rifampicin Cpin <> avsnitt 4.3).

NA

25-desacetyl-rifampicin Cpax <>
rilpivirin AUC | 80 %
rilpivirin Cumin | 89 %

rilpivirin Cpax | 69 %
(induktion av CYP3A-enzymer)

Rifapentin Ej studerat. Betydande Rilpivirin fér inte anvéndas i
minskningar av kombination med rifapentin
rilpivirinkoncentrationerna i eftersom samtidig administrering
plasma forvintas. sannolikt resulterar i forlorad

terapeutisk effekt av rilpivirin (se
(induktion av CYP3A-enzymer) avsnitt 4.3).
MAKROLIDANTIBIOTIKA

Klaritromycin Ej studerat. Okad exponering av Om mojligt bor alternativ som

Erytromycin rilpivirin forvéntas. t.ex. azitromycin dvervégas.
(inhibition av CYP3A-enzymer)

GLUKOKORTIKOIDER
Dexametason Ej studerat. Dosberoende Rilpivirin ska inte anvéndas i

(systemiskt, med
undantag for

minskning av
rilpivirinkoncentrationerna i

kombination med systemiskt
dexametason (utom som en

singeldosanvédndning) plasma forvintas. singeldos) eftersom samtidig
administrering kan resultera i
(induktion av CYP3A-enzymer) forlorad terapeutisk effekt av
rilpivirin (se avsnitt 4.3).
Alternativ bor dvervégas, i
synnerhet vid
langtidsanvindning.
PROTONPUMPSHAMMARE
Omeprazol** omeprazol AUC | 14 % Rilpivirin fér inte anvéndas i
20 mg en géng dagligen | omeprazol Cmin NA kombination med
omeprazol Cmax | 14 % protonpumpshdmmare eftersom
rilpivirin AUC | 40 % samtidig administrering
rilpivirin Cuin | 33 % sannolikt resulterar i forlorad
rilpivirin Cmax | 40 % terapeutisk effekt av rilpivirin (se
avsnitt 4.3).
(minskad absorption pé grund av
oOkat gastriskt pH)
Lansoprazol Ej studerat. Betydande
Rabeprazol minskningar av
Pantoprazol rilpivirinkoncentrationerna i
Esomeprazol plasma forvéntas.

(minskad absorption pé grund av
oOkat gastriskt pH)

H;-RECEPTORANTAGONISTER

Famotidin**
40 mg singeldos tagen
12 timmar fore rilpivirin

rilpivirin AUC | 9 %
rilpivirin Cpin NA
rilpivirin Cpax <>

Kombinationen rilpivirin och H-
receptorantagonister bor
anvéndas med sdrskild
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Famotidin**
40 mg singeldos tagen
2 timmar fore rilpivirin

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

(minskad absorption pé grund av

forsiktighet. Endast Hs-
receptorantagonister som kan
doseras en géng dagligen ska
anvéndas.

Ett strikt doseringsschema med

okat gastriskt pH) intag av Ha-receptorantagonister
Famotidin** rilpivirin AUC 1 13 % minst 12 timmar fore eller minst
40 mg singeldos tagen rilpivirin Cmin NA 4 timmar efter rilpivirin ska
4 timmar efter rilpivirin | rilpivirin Cmax T 21 % anvéndas.
Cimetidin Ej studerat.
Nizatidin
Ranitidin (minskad absorption pé grund av
okat gastriskt pH)
ANTACIDA

Antacida (t.ex.
aluminium- eller
magnesiumhydroxid,
kalciumkarbonat)

Ej studerat. Betydande
minskningar av
rilpivirinkoncentrationerna i
plasma forvéntas.

(minskad absorption pé grund av
oOkat gastriskt pH)

Kombinationen rilpivirin och
antacida bor anvindas med
sdrskild forsiktighet. Antacida
bor endast administreras
antingen minst 2 timmar fore
eller minst 4 timmar efter
rilpivirin.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon*

60-100 mg en gang
dagligen,
individualiserad dos

R(-) metadon AUC | 16 %

R(-) metadon Cin | 22 %

R(-) metadon Crax | 14 %
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* baserat pa historiska kontroller

Inga dosjusteringar behdvs nir
samtidig administrering av
metadon och rilpivirin inleds.
Klinisk dvervakning
rekommenderas dock eftersom
underhallsdosen av metadon kan
behova justeras hos vissa
patienter.

ANTIARYTMIKA
Digoxin* digoxin AUC < Ingen dosjustering behovs.
digoxin Cmin NA
digoxin Cpax <>
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatranetexilat Ej studerat. Risk for 6kningar av | Kombinationen rilpivirin och
dabigatrankoncentrationerna i dabigatranetexilat bor anvindas
plasma kan inte uteslutas. med forsiktighet.
(hdmning av P-gp i tarmen)
ANTIDIABETIKA
Metformin* metformin AUC < Ingen dosjustering behovs.
850 mg singeldos metformin Cpin NA

metformin Cpax <>

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Ej studerat. Betydande
minskningar av
rilpivirinkoncentrationerna i
plasma fOrvéntas.

(induktion av CYP3A-enzymer)

Rilpivirin fér inte anvéndas i
kombination med produkter som
innehaller johannesort eftersom
samtidig administrering kan
resultera i forlorad terapeutisk
effekt av rilpivirin (se

avsnitt 4.3).
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ANALGETIKA

Paracetamol** paracetamol AUC < Ingen dosjustering behovs.
500 mg singeldos paracetamol Crnin NA

paracetamol Cpax <>

rilpivirin AUC <

rilpivirin Cuin 7 26 %
rilpivirin Cpax <>

ORALA PREVENTIVMEDEL
Etinylestradiol* etinylestradiol AUC < Ingen dosjustering behovs.
0,035 mg en géng etinylestradiol Cin <>
dagligen etinylestradiol Cpax T 17 %
Noretindron* noretindron AUC «
1 mg en gang dagligen noretindron Cpin <>
noretindron Cpax <>
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin <>*
rilpivirin Cpax <>*
* baserat pa historiska kontroller

HMG CoA-REDUKTASHAMMARE

Atorvastatin** atorvastatin AUC < Ingen dosjustering behovs.
40 mg en ging dagligen | atorvastatin Cmin | 15 %
atorvastatin Cmax T 35 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Crax | 9 %

FOSFODIESTERAS TYP 5 (PDE-5)-HAMMARE

Sildenafil** sildenafil AUC < Ingen dosjustering behovs.
50 mg singeldos sildenafil Cnin NA

sildenafil Cpax <

rilpivirin AUC <

rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Vardenafil Ej studerat. Ingen dosjustering behovs.
Tadalafil

* Interaktionen mellan rilpivirin och lakemedlet utvarderades i en klinisk studie. Alla andra interaktioner
mellan ldkemedel som visas &r predikterade.

#  Denna interaktionsstudie har utforts med en dos som ér hogre dn den rekommenderade dosen for rilpivirin
for bedomning av den maximala effekten pa det samadministrerade likemedlet.
Doseringsrekommendationen ir tillimplig pa den rekommenderade dosen rilpivirin en géng dagligen.

¥ Denna interaktionsstudie har utforts med en dos som #r hogre dn den rekommenderade dosen for rilpivirin.

QT-forldngande ldkemedel

Det finns begrinsad information tillgdnglig om potentialen for farmakodynamisk interaktion mellan
rilpivirin och ldkemedel som forlanger QTc-intervallet i EKG. I en studie med friska forsdkspersoner
har supraterapeutiska doser rilpivirin (75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen) visat sig
forlanga QTc-intervallet i EKG (se avsnitt 5.1). EDURANT bor anvindas med forsiktighet vid
administrering tillsammans med ett likemedel med en kind risk for Torsade de Pointes.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En mattlig méngd data fran gravida kvinnor (mellan 300—1 000 graviditeter) tyder inte pa ndgon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av rilpivirin (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2). Lagre

exponeringar for rilpivirin har observerats under graviditet och dérfor bor virusnivan dvervakas
noggrant.
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Djurstudier tyder inte pé reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Om ndédvandigt kan anvandning av rilpivirin 6vervédgas under graviditet.

Amning

Det ér inte ként om rilpivirin utsondras i brostm;jolk. Rilpivirin utséndras i mjolken hos rattor. Med
hénsyn till potentialen for biverkningar hos ammade spédbarn ska modrar instrueras att inte amma om

de far rilpivirin.

For att undvika overforing av HIV till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med HIV inte
ammar.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga uppgifter om effekten av rilpivirin pa fertilitet. Inga kliniskt relevanta
effekter pa fertiliteten sags i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

EDURANT har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Trotthet, yrsel och somnighet har dock rapporterats hos vissa patienter som tagit EDURANT och bor
Overvigas vid bedomning av en patients formaga att framfora fordon eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Under det kliniska utvecklingsprogrammet (1 368 patienter i de kontrollerade fas 3-prévningarna
TMC278-C209 (ECHO) och TMC278-C215 (THRIVE)) upplevde 55,7 % av forsokspersonerna minst
en biverkning av ldkemedlet (se avsnitt 5.1). De oftast rapporterade biverkningarna (> 2 %) som hade
mattlig intensitet eller mer var depression (4,1 %), huvudvérk (3,5 %), somnl6shet (3,5 %), utslag

(2,3 %) och buksmérta (2,0 %). De vanligaste allvarliga behandlingsrelaterade biverkningarna
rapporterades hos 7 (1,0 %) patienter som fick rilpivirin. Median exponeringsduration for patienter i
rilpivirin-armen och efavirenz-armen var 104,3 respektive 104,1 veckor. De flesta biverkningarna
intraffade under de forsta 48 behandlingsveckorna.

Utvalda behandlingsrelaterade kliniska laboratorieavvikelser (grad 3 eller grad 4), bedomda som
lakemedelsbiverkningar, som rapporterades hos EDURANT-behandlade patienter var forho;t
pankreasamylas (3,8 %), forhdjt ASAT (2,3 %), forhojt ALAT (1,6 %), forhdjt LDL-kolesterol
(fastande, 1,5 %), minskat antal vita blodkroppar (1,2 %), forhojt lipas (0,9 %), forhojt bilirubin

(0,7 %), forhojda triglycerider (fastande, 0,6 %), sdnkt hemoglobin (0,1 %), minskat antal blodplattar
(0,1 %) och forhojt totalkolesterol (fastande, 0,1 %).

Tabell med summering av biverkningar

Lakemedelsbiverkningar som rapporterats hos vuxna patienter som behandlats med rilpivirin
sammanfattas i tabell 3. Likemedelsbiverkningarna anges per organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10) och mindre vanliga
(= 1/1 000 till < 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras likemedelsbiverkningarna efter fallande
frekvens.
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Tabell 3: Likemedelsbiverkningar som rapporterats hos antiretroviralt behandlingsnaiva
HIV-1-infekterade vuxna patienter som behandlats med rilpivirin
(sammanslagna data fran analys i vecka 96 av fas 3-provningarna ECHO och THRIVE)

N = 686
Organsystem Frekvens- kategori Likemedelsbiverkningar
(rilpivirin + BR)
Blodet och vanliga minskat antal vita blodkroppar
lymfsystemet sdankt hemoglobin
minskat antal blodpléttar
Immunsystemet mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom
Metabolism och mycket vanliga forhojt totalkolesterol (fastande)
nutrition forhojt LDL-kolesterol (fastande)
vanliga minskad aptit
forhojda triglycerider (fastande)
Psykiatriska tillstand mycket vanliga somnloshet
vanliga onormala drommar
depression
sOmnstorningar
sdnkt stimningsldge
Centrala och perifera mycket vanliga huvudvark
nervsystemet yrsel
vanliga sOmnighet
Magtarmkanalen mycket vanliga illamaende
forhojt pankreasamylas
vanliga buksmarta
krékning
forhojt lipas
obehagskénsla i buken
muntorrhet
Lever och gallvégar mycket vanliga forhojda transaminaser
vanliga forhojt bilirubin
Hud och subkutan vanliga utslag
vivnad
Allménna symtom vanliga trotthet
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

BR = bakgrundsregim
N = antal personer

Laboratorieavvikelser

I rilpivirin-armen vid 96-veckors analysen av fas 3-provningarna ECHO och THRIVE var
genomsnittliga fordndringen frén utgangsvérdet av totalt kolesterol (fastande) 5 mg/dl, av HDL-
kolesterol (fastande) 4 mg/dl, av LDL-kolesterol (fastande) 1 mg/dl och av triglycerider (fastande) -
7 mg/dl.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svir immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART) kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intréffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population (12 till under 18 ar)

TMC278-C213 kohort 1

Sakerhetsbedomningen &r baserad pa 48-veckors-analysen i den enarmade, Gppna fas 2-studien
TMC278-C213 kohort 1, i vilken 36 antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1-infekterade ungdomar
som vigde minst 32 kg, fick rilpivirin (25 mg en gang dagligen) i kombination med andra
antiretrovirala medel (se avsnitt 5.1). Median exponeringsduration for patienterna var 63,5 veckor.
Inga patienter avbrdt behandlingen till foljd av biverkningar. Inga nya biverkningar identifierades
j@mfort med de som setts hos vuxna.

De flesta biverkningarna var av grad 1 eller 2. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i studie
TMC278-C213 kohort 1 (alla grader, storre dn eller lika med 10 %) var huvudvark (19,4 %),
depression (19,4 %), somnolens (13,9 %) och illaméende (11,1 %). Inga laboratorieavvikelser av

grad 3-4 for ASAT/ALAT eller grad 3-4-biverkningar for transaminaskning rapporterades.

Inga nya sékerhetsproblem identifierades hos ungdomar i analysen for vecka 240 i kohort 1 i
TMC278-C213-studien.

Pediatrisk population (2 till under 12 ar)

TMC278-C213 kohort 2

Kohort 2 i den enarmade, 6ppna fas 2-studien TMC278-C213 utformades for att utvéirdera sidkerheten
av rilpivirin i viktjusterade doser om 12,5, 15 och 25 mg en gang dagligen hos antiretroviralt
behandlingsnaiva HIV-1-infekterade patienter (6 till under 12 &r som véger minst 17 kg) (se

avsnitt 5.1). Median exponeringsduration for patienterna i analysen for vecka 48 (inklusive
forlangningsstudie efter vecka 48) var 69,5 (intervall 35 till 218) veckor.

Alla biverkningar var lindriga eller mattliga. Biverkningar som rapporterades hos minst 2 deltagare,
oavsett allvarlighetsgrad, var: minskad aptit (3/18, 16,7 %), krakningar (2/18, 11,1 %), forhojt ALAT
(2/18, 11,1 %), forhojt ASAT (2/18, 11,1 %) och utslag (2/18, 11,1 %). Inga patienter avbrot
behandlingen till f61jd av biverkningar. Inga nya biverkningar identifierades jaimfort med de som setts
hos vuxna.

TMC278HTX2002

Den enarmade, 6ppna fas 2-studien TMC278HTX2002 utformades for att utvirdera sékerheten av
rilpivirin i viktjusterade doser 12,5, 15 och 25 mg en gang dagligen hos HIV-1-infekterade patienter
med virologisk suppression (2 till under 12 ar som véger minst 10 kg) (se avsnitt 5.1). Median
exponeringsduration for patienterna i analysen for vecka 48 var 48,4 (intervall 47 till 52) veckor.

Alla biverkningar var lindriga eller mattliga. Biverkningar som rapporterades hos minst 2 deltagare,
oavsett allvarlighetsgrad, var: krakningar (4/26, 15,4 %), buksmarta (3/26, 11,5 %), illamaende (2/26,
7,7 %), forhojt ALAT (3/26, 11,5 %), forhojt ASAT (2/26, 7,7 %) och minskad aptit (2/26, 7,7 %).
Inga patienter avbrdt behandlingen till foljd av biverkningar. Inga nya biverkningar identifierades
jamfort med de som setts hos vuxna.

Sédkerhet och effekt for rilpivirin for barn under 2 ar eller som véger mindre dn 14 kg har inte
faststillts.

Ovriga sirskilda populationer

Patienter med samtidig hepatit B- och/eller hepatit C-virusinfektion

Hos patienter med samtidig hepatit B- eller C-virusinfektion som fick rilpivirin var incidensen av
forhojt leverenzym hdgre én hos patienter som fick rilpivirin och som inte hade samtidig infektion.
Denna observation ségs dven i efavirenz-armen. Den farmakokinetiska exponeringen for rilpivirin hos
patienter med samtidig infektion var jamforbar med exponeringen hos patienter utan samtidig
infektion.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for verdosering av EDURANT. Erfarenheten av 6verdos till
ménniska med rilpivirin &r begransad. Symtom pé 6verdos kan innefatta huvudviérk, illaméende, yrsel
och/eller onormala drémmar. Behandlingen vid 6verdosering av rilpivirin bestér av allménna
stodatgirder, bland annat 6vervakning av vitala funktioner och EKG (QT-intervall) samt observation
av patientens kliniska status. Ytterligare behandlingsatgérder bor baseras pa kliniska tecken eller folja
rekommendationer fran Giftinformationscentralen. Eftersom rilpivirin i hdg grad ar bundet till
plasmaprotein, r det inte troligt att dialys avldgsnar den aktiva substansen i ndgon betydande
omfattning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiviralt medel for systemisk anvéndning, icke-nukleosid omvénd
transkriptashimmare, ATC-kod: JOSAGOS.

Verkningsmekanism

Rilpivirin dr en diarylpyrimidin NNRTI av HIV-1. Rilpivirinaktiviteten medieras via icke-kompetitiv
hdmning av HIV-1-omvént transkriptas (RT). Rilpivirin himmar inte de humana celluléra
DNA-polymeraserna a,  och v.

Antiviral aktivitet in vitro

Rilpivirin visade aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-HIV-1 i en akut-infekterad T-cellslinje
med ett median ECso-viirde for HIV-1/11IB pa 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aven om rilpivirin visat
begrinsad aktivitet in vitro mot HIV-2 med ECso-vérden i intervallet frdn 2 510 till 10 830 nM (920 till
3 970 ng/ml), rekommenderas inte behandling av HIV-2-infektion med rilpivirin i brist pé kliniska
data.

Rilpivirin visade &ven antiviral aktivitet mot en bred panel av priméra HIV-1-grupp M-isolat (subtyp
A, B, C, D, F, G, H) med ECso-vérden i intervallet fran 0,07 till 1,01 nM (0,03 till 0,37 ng/ml) och
priméra grupp O-isolat med ECsp-varden i intervallet fran 2,88 till 8,45 nM (1,06 till 3,10 ng/ml).

Resistens

1 cellodling

Rilpivirinresistenta stammar utvaldes i cellodling fran vildtyps-HIV-1 av olika ursprung och subtyper
samt NNRTI-resistent HIV-1. De oftast iakttagna resistensassocierade mutationer som uppkom var
bland annat L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C och M2301.

Resistens mot rilpivirin faststilldes som ”fold change” av ECso-vérdet (FC) dver det biologiska cut-off
-vérdet (BCO) for haltbestimningen.

Hos behandlingsnaiva vuxna individer

I resistensanalysen anvéndes en bredare definition av virologisk svikt &n i den priméra effektanalysen.
I den sammanslagna resistensanalysen fran fas 3-provningarna i vecka 48 hade 62 (av totalt 72) fall
med virologisk svikt i rilpivirin-armen resistensdata vid baseline och vid tiden for svikt. I denna analys
var de resistensassocierade mutationerna (RAM) forknippade med NNRTI-resistens som utvecklades
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hos minst 2 fall av virologisk svikt med rilpivirin: V901, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C,
V1891, H221Y och F227C. I provningarna paverkades inte svaret av ndrvaron av mutationerna V90I
och V1891 vid baseline. E138K-substitutionen uppkom mest frekvent under rilpivirinbehandling,
vanligen i kombination med M184I-substitutionen. I 48-veckors analysen hade 31 av 62 fall av
virologisk svikt med rilpivirin samtidigt forekommande NNRTI och NRTI RAMs; 17 av dessa

31 hade kombinationen E138K och M1841. De vanligast forekommande mutationerna var samma i
analyserna vid vecka 48 och vecka 96.

I den sammanslagna resistensanalysen vid 96 veckor observerades lédgre forekomst av virologisk svikt
i de sista 48 veckorna jamfort med de forsta 48 veckorna av behandlingen. I analysen fran vecka 48 till
vecka 96 intraffade ytterligare 24 (3,5 %) och 14 (2,1 %) fall av virologisk svikt i rilpivirin- respektive
efavirenz-armen. Av dessa fall av virologisk svikt var 9 av 24 respektive 4 av 14 hos patienter med
viral baseline < 100 000 kopior/ml.

Hos behandlingsnaiva pediatriska patienter 12 till under 18 dr

I resistensanalysen vid vecka 240 i TMC278-C213kohort 1 observerades resistensassocierade
mutationer (RAM) mot rilpivirin hos 46,7 % (7 av 15) av individerna med virologisk svikt och
genotypiska data efter baseline. Alla individer med RAM mot rilpivirin hade &ven minst en
behandlingsrelaterad NRTI RAM vid den sista tidpunkten med genotypiska data efter baseline.

Hos behandlingsnaiva pediatriska patienter 6 till under 12 ar

I den slutliga resistensanalysen i TMC278-C213 kohort 2 observerades resistensassocierade
mutationer (RAM) mot rilpivirin hos 83,3 % (5/6) av individerna med genotypiska data efter baseline.
Av dessa intrdffade 2/6 inom de forsta 48 veckorna och 4 individer med RAM mot rilpivirin hade dven
minst 1 behandlingsrelaterad NRTI RAM vid den sista tidpunkten med genotypiska data efter
baseline.

Hos pediatriska patienter 2 till under 12 dar med virologisk suppression
Ingen patient i TMC278HTX2002-studien utvecklade virologisk svikt och ingen behandlingsrelaterad
resistens observerades.

Med hénsyn till samtliga tillgéngliga in vitro- och in vivo-data hos behandlingsnaiva individer kan
foljande resistensassocierade mutationer, om de féorekommer vid baseline, paverka aktiviteten for
rilpivirin: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V,
Y188L, H221Y, F227C, M230I och M230L. Dessa rilpivirinresistensassocierade mutationer ska
endast vigleda anvéndningen av EDURANT vid behandling av den behandlingsnaiva populationen.
Dessa resistensassocierade mutationer har hérletts fran in vivo-data och géller enbart behandlingsnaiva
individer, varfor de inte kan anvindas for att forutsdga aktiviteten for rilpivirin hos individer som
virologiskt sviktat p& en regim som innehéllit antiretrovirala medel.

Liksom med andra antiretrovirala ldkemedel bor resistenstester anvdndas som vagledning vid
anvéndning av EDURANT.

Korsresistens

NNRTI-mutant virus riktat mot bindningsstdlle

I en grupp om 67 rekombinanta HIV-1 laboratoriestammar med en resistensassocierad mutation i
RT-positioner som associeras med NNRTI-resistans, inkluderande de oftast patraffade K103N och

Y 181C, visade rilpivirin antiviral aktivitet mot 64 (96 %) av dessa stammar. De isolerade
resistensassocierade mutationer som associerades med forlust av kénslighet for rilpivirin var: K101P,
Y1811 och Y181V. K103N substitutionen resulterade inte i reducerad kénslighet mot rilpivirin men
kombinationen av K103N och L1001 resulterade i en 7 génger reducerad kénslighet mot rilpivirin.

Rekombinanta kliniska isolat

Rilpivirin bibeholl kénsligheten (FC < BCO) mot 62 % av 4 786 kliniska rekombinanta HIV-1-isolat
som var resistenta mot efavirenz och/eller nevirapin.
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Behandlingsnaiva HIV-1-infekterade vuxna patienter

I den sammanslagna resistensanalysen vid 96 veckor av fas 3-prévningarna (ECHO och THRIVE)
uppvisade 42 av de 86 patienterna med virologisk svikt med rilpivirin behandlingsrelaterad resistens
mot rilpivirin (genotypisk analys). Hos dessa patienter noterades fenotypisk korsresistens mot andra
NNRTIs enligt foljande: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 och nevirapin 16/42. Hos patienter med viral
baseline < 100 000 kopior/ml uppvisade 9 av 27 patienter med virologisk svikt med rilpivirin
behandlingsrelaterad resistens mot rilpivirin (genotypisk analys) med foljande frekvens av fenotypisk
korsresistens: etravirin 4/9, efavirenz 3/9 och nevirapin 1/9.

Effekter pa elektrokardiogram

Effekten av rilpivirin pd QTcF-intervallet, vid den rekommenderade dosen pa 25 mg en gang dagligen,
utvirderades i en randomiserad, placebo- och aktiv (moxifloxacin 400 mg en géng dagligen)
kontrollerad crossoverstudie med 60 friska vuxna, varvid 13 métningar utfoérdes under 24 timmar vid
steady-state. EDURANT vid den rekommenderade dosen pa 25 mg en géng dagligen associeras inte
med nagon kliniskt relevant effekt pd QTec.

Niér supraterapeutiska doser pa 75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen av rilpivirin
studerades hos friska vuxna, var de maximala genomsnittliga tidsmatchade (95 % 6vre
konfidensgrins) skillnaderna i QTcF-intervall jamfort med placebo efter baseline-korrigering 10,7
(15,3) respektive 23,3 (28,4) ms. Steady-state-administrering av rilpivirin 75 mg en gang dagligen och
300 mg en gang dagligen resulterade i ett genomsnittligt Crnax som var cirka 2,6 génger respektive

6,7 ganger hogre dn det genomsnittliga steady-state Cpax som iakttogs med den rekommenderade
dosen pé 25 mg en gang dagligen av rilpivirin.

Klinisk effekt och sdkerhet

Vuxen population

Behandlingsnaiva HIV-1-infekterade vuxna

Evidensen for effekt av rilpivirin baseras pa analysen av 96-veckorsdata fran 2 randomiserade,
dubbelblinda, aktivkontrollerade fas 3-prévningar, TMC278-C209 (ECHO) och TMC278-C215
(THRIVE). Provningarna hade identisk design med undantag for bakgrundsregimen (BR). Vid
effektanalysen i vecka 96 utvirderades den virologiska svarsfrekvensen [bekriftad odetekterbar
virusniva (< 50 HIV-1-RNA kopior/ml)] hos patienter som fick rilpivirin 25 mg en géng dagligen som
tilldgg till en BR 1 jamforelse med patienter som fick efavirenz 600 mg en géng dagligen som tilldgg
till en BR. Likartad effekt sags i bagge provningarna, vilket visade non-inferiority for rilpivirin mot
efavirenz.

HIV-1-infekterade antiretroviralt behandlingsnaiva patienter, som hade HIV-1-RNA

> 5 000 kopior/ml i plasma, inkluderades och screenades for kinslighet for N(t)RTI och for franvaro
av specifika NNRTI resistensassocierade mutationer. | ECHO var BR fixerad till N(t)RTI-preparaten
tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin. I THRIVE bestod BR av 2 N(t)RTI som valts av
provaren: tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin eller zidovudin plus lamivudin eller abakavir
plus lamivudin. I ECHO stratifierades randomiseringen efter virusnivan vid screening. [ THRIVE
stratifierades randomiseringen efter virusniva och N(t)RTI i BR.

Denna analys inkluderade 690 patienter i ECHO och 678 patienter i THRIVE som hade fullfoljt
96 veckors behandling eller avbrutit deltagandet tidigare.

I den sammanslagna analysen for ECHO och THRIVE var demografi och utgdngsegenskaper mellan

rilpivirin-armen och efavirenz-armen likartade. I tabell 4 redovisas selekterade data for
sjukdomskaraktéristik hos patienterna i rilpivirin- och efavirenz-armarna.
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Tabell 4: Sjukdomskaraktiristik vid baseline for antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1-
infekterade vuxna, i provningarna ECHO och THRIVE (sammanslagen analys)

Sammanslagna data fran provningarna ECHO och
THRIVE
Rilpivirin + BR Efavirenz + BR
N =686 N =682

Sjukdomskaraktiristik vid baseline
Median plasma baseline HIV-1-RNA 5,0 5,0
(intervall) logio kopior/ml (2-7) (3-7)
Median baseline CD4" cellantal (intervall) 249 260
x 10° celler/l (1-888) (1-1 137)
Procentandel individer med:

saminfektion med hepatit B-/C-virus 7,3 % 9,5 %
Procentandel patienter med foljande
bakgrundsregimer:

tenofovirdisoproxilfumarat plus 80,2 % 80,1 %

emtricitabin 14,7 % 15,1 %

zidovudin plus lamivudin 5,1 % 4,8 %

abakavir plus lamivudin

BR = bakgrundsregim

I tabell 5 nedan redovisas resultaten fran effektanalysen i vecka 48 och vecka 96 for patienter
behandlade med rilpivirin och patienter behandlade med efavirenz fran sammanslagna data fran
provningarna ECHO och THRIVE. Svarsfrekvensen (konfirmerad odetekterbar virusniva < 50 HIV-1
RNA kopior/ml) i vecka 96 var jamforbar mellan rilpivirin-armen och efavirenz-armen. Incidensen av
virologisk svikt var hogre i rilpivirin-armen &n i efavirenz-armen vid vecka 96; de flesta fallen av
virologisk svikt intrdffade dock inom de forsta 48 behandlingsveckorna. Utséttande av behandling pa
grund av biverkningar vid vecka 96 var hogre i efavirenz-armen &n i rilpivirin-armen. De flesta av
dessa avbrott intrdffade under de forsta 48 veckorna av behandlingen.

Tabell S:  Virologiskt utfall hos vuxna patienter i provningarna ECHO och THRIVE
(sammanslagna data frin analyserna vid vecka 48 (primir) och vecka 96; ITT-TLOVR")

Utfall av analysen i vecka 48 Utfall av analysen i vecka 96
Rilpivirin +| Efavirenz | Observera |Rilpivirin + | Efavirenz | Observera
BR + BR d skillnad BR +BR d skillnad
N =686 N=682 [(95% CI)*| N=686 N=682 | (95 % CI)
Respons (konfirmerad 84,3 % 82,3 % 2,0 77,6 % 77,6 % 0
<50 HIV-1-RNA (578/686) | (561/682) | (-2,0; 6,0) | (532/686) | (529/682) | (-4,4;4,4)
kopior/ml)%*
Icke-respons
Virologisk svikt'
Totalt 9,0 % 4,8 % ND 11,5% 5,9 % ND
(62/686) | (33/682) (79/686) | (40/682)
<100 000 3.8% 3,3% ND 5,7% 3,6 % ND
(14/368) | (11/330) (21/368) | (12/329)
> 100 000 15,1 % 6,3 % ND 18,2 % 7,9 % ND
(48/318) | (22/352) (58/318) | (28/353)
Dodsfall 0,1 % 0,4 % ND 0,1 % 0,9 % ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Avbrutit pa grund 2,0 % 6,7 % ND 3,8 % 7,6 % ND
av biverkan (14/686) | (46/682) (26/682) | (52/682)
Avbrutit av annan 4.5 % 5,7 % ND 7,0 % 8,1 % ND
orsak #n biverkan' (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
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Respons per underkategori

Bakgrunds-NRTI
Tenofovir/emtricitab 83,5 % 82,4 % 1,0 76,9 % 77,3 % -0,4 %
in (459/550) | (450/546) | (-3,4;5,5) | (423/550) | (422/546) | (-5,4;4,6)
Zidovudin/lamivudi 87,1 % 80,6 % 6,5 81,2 % 76,7 % 4,5 %
n (88/101) (83/103) | (-3,6;16,7) | (82/101) (79/103) | (-6,8;15,7)
Abakavir/lamivudin 88,6 % 84,8 % 3,7 77,1 % 84,8 % -7,7 %
(31/35) (28/33) (-12,7; (27/35) (28/33) |(-26,7;11,3
20,1) )
Virusnivdn vid baseline (kopior/ml)
<100 000 90,2 % 83,6 % 6,6 84,0 % 79,9 % 4,0
(332/368) | (276/330) | (1,6;11,5) | (309/368) | (263/329) | (-1,7;9,7)
> 100 000 77,4 % 81,0 % -3,6 70,1 % 75,4 % -5,2
(246/318) | (285/352) | (-9,8;2,5) | (223/318) | (266/353) | (-12,0;1,5)
Baseline CD4 antal (x 10° celler/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)

BR = bakgrundsregim; CI = konfidensintervall; N = antal forsokspersoner per behandlingsgrupp.; ND = ¢j
faststallt
Intent-to-treat-tid till forlust av virologiskt svar.
Baserat pa normalapproximation.
Forsokspersoner som uppnadde virologiskt svar (tva pa varandra foljande virusnivaer < 50 kopior/ml) och

*
+

§

#

I den sammanslagna analysen av ECHO och THRIVE prévningarna vid vecka 96, var den

bibeholl det till och med vecka 48/96.

Predikterad skillnad i svarsfrekvens (95 % CI) vid analys i vecka 48: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) och vid analys i
vecka 96: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); bada p-varden < 0,0001 (non-inferiority vid 12 % marginal) fran logistisk
regressionsmodell, inkluderande stratifieringsfaktorer och studie.
Virologisk svikt i sammanslagen effektanalys: inkluderar individer som fick aterfall (bekriftad virusniva
> 50 kopior/ml efter att ha varit responder) eller som aldrig varit supprimerade (ingen bekréftad virusniva
< 50 kopior/ml, antingen pagaende eller avbruten pa grund av avsaknad av eller forlust av effekt).

t.ex. uppfoljning saknas, icke-foljsamhet, tillbakadraget samtycke.

genomsnittliga fordndringen frén baseline av antal CD4"-celler +228 x 10° celler/1 i rilpivirin-armen
och +219 x 10°celler/1 i efavirenz-armen [uppskattad skillnad mellan behandlingarna (95 % CI): 11,3
(-6,8;29,4)].

Fran den sammanslagna resistensanalysen vid vecka 96 visas resistensutfallet for patienter med
protokolldefinierad virologisk svikt och parade genotyper (baseline och svikt) i tabell 6.

Tabell 6: Resistensutfall per bakgrunds-NRTI-behandling som anvints
(sammanslagna data fran provningarna ECHO och THRIVE i resistensanalysen vid vecka 96)
tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ Alla*

emtricitabin lamivudin lamivudin

Rilpivirin-behandlade

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

emtricitabin/lamivudin

% (n/N)

Resistens mot rilpivirin 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)

% (n/N)
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Efavirenz-behandlade

Resistens mot 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
emtricitabin/lamivudin
% (n/N)

Resistens mot efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
*  Antalet patienter med virologisk svikt och parade genotyper (baseline och svikt) var 71, 11 och 4 for
rilpivirin samt 30, 10 och 2 for efavirenz, for regimerna tenofovir/emtricitabin, zidovudin/lamivudin
respektive abakavir/lamivudin.

Resistens definierades som uppkomsten av resistensassocierade mutationer vid svikt.

Hos de patienter som inte svarat pa behandling med rilpivirin och som utvecklat resistens mot
rilpivirin sdgs vanligtvis korsresistens mot andra godkdnda NNRTI (etravirin, efavirenz, nevirapin).

Studien TMC278-C204 var en randomiserad, aktivkontrollerad, fas 2b-prévning med vuxna HIV-1-
infekterade antiretroviralt behandlingsnaiva patienter, bestdende av 2 delar: en inledande, delvis
blindad, dosfinnande del [(rilpivirin-)doser blindade] upp till 96 veckor, f6ljt av en langtids Gppen del.
I den 6ppna delen av prévningen behandlades alla patienter som ursprungligen randomiserats till en av
de tre doserna rilpivirin med rilpivirin 25 mg en gang dagligen som tilldgg till en BR, efter att dosen
for fas 3-studierna valts. Patienterna i kontrollarmen fick efavirenz 600 mg en géng dagligen som
tilldgg till en BR i bada delarna av studien. BR bestod av 2 N(t)RTI som valts av provaren: zidovudin
plus lamivudin eller tenofovirdisoproxilfumarat plus emtricitabin.

I studien TMC278-C204 inkluderades 368 HIV-1 infekterade behandlingsnaiva vuxna patienter som
hade HIV-1-RNA > 5 000 kopior/ml i plasma, som tidigare fatt < 2 veckors behandling med en
N(t)RTI eller proteashimmare, som inte tidigare anvint NNRTI och som screenades for kénslighet for
N(t)RTI och for franvaro av specifika NNRTI resistensassocierade mutationer.

Vid 96 veckor var andelen patienter med < 50 HIV-1-RNA kopior/ml som fick rilpivirin 25 mg

(N =93) jamfort med patienter som fick efavirenz (N = 89) 76 % respektive 71 %. Den genomsnittliga
okningen av CD4" antal fran baseline var 146 x 10° celler/1 hos patienter som fick rilpivirin 25 mg och
160 x 10° celler/l hos patienter som fick efavirenz.

Av de patienter som visade behandlingssvar vid vecka 96 hade 74 % av patienterna som fick rilpivirin
fortfarande en odetekterbar virusnivé (< 50 HIV-1-RNA-kopior/ml) vid vecka 240 jamfort med 81 %

av patienterna som fick efavirenz. Inga sékerhetsproblem identifierades i analyserna for vecka 240.

Pediatrisk population

Hos behandlingsnaiva pediatriska patienter 12 till under 18 dr

Farmakokinetik, sdkerhet, tolerans och effekt for rilpivirin 25 mg en gang dagligen, i kombination med
en BR som valts av prévaren och inneholl tvda NRTI-preparat, utvarderades i studie TMC278-C213
kohort 1, en enarmad, dppen fas 2-studie med en grupp antiretroviralt behandlingsnaiva
HIV-1-infekterade ungdomar som vagde minst 32 kg. Analysen omfattade 36 patienter som hade
fullféljt minst 48 veckors behandling eller avbrutit deltagandet tidigare.

De 36 forsokspersonerna hade en mediandlder pé 14,5 ar (intervall: 12 till 17 ar) och 55,6 % var
flickor, 88,9 % svarta och 11,1 % asiater. Median HIV-1 RNA var 4,8 logio kopior per ml i plasma vid
baseline och median for CD4"-cellantal var 414 x 10° celler/I (intervall: 25 till 983 x 10° celler/1) vid
baseline.

Tabell 7 sammanfattar de virologiska resultaten vid vecka 48 och vecka 240 for studien
TMC278-C213 kohort 1. Sex forsdkspersoner avbrot behandlingen pa grund av virologisk svikt fram
till vecka 48 och tre forsokspersoner avbrot behandlingen efter vecka 48. En forsoksperson avbrot
behandlingen pa grund av en biverkning vid vecka 48. Inga ytterligare forsokspersoner avbrot
behandlingen p& grund av biverkningar i analysen vid vecka 240.
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Tabell 7:  Virologiska resultat hos ungdomar i TMC278-C213 kohort 1 — analys vid
vecka 48 och vecka 240; ITT-TLOVR*

Vecka 48 Vecka 240
N=36 N=32
Respons (konfirmerad 72,2 % 43,8 %
< 50 HIV-1 RNA kopior/ml)* (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
= 100000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 (4/3) /)
Icke-respons
Virologisk svikt*
22,2 % 50 %
Totalt (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
= 100000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
" > 100 000 (3/8) (4/7)
Okning av CD4" cellantal 201,2 x 106 celler/] 113,6 x 10 celler/l
(genomsnitt)

N = antal férsokspersoner per behandlingsgrupp.

*  Intent-to-treat-tid till forlust av virologiskt svar.

¥ Forsokspersoner som uppnadde virologiskt svar (tva pa varandra foljande virusnivéer < 50 kopior/ml) och
bibehdll det till och med vecka 48 och vecka 240.

Virologisk svikt i effektanalys: inkluderar individer med ”rebound” (bekréftad virusniva > 50 kopior/ml
efter att ha varit responder) eller som aldrig varit supprimerade (ingen bekréftad virusniva < 50 kopior/ml,
antingen pagaende eller avbruten pa grund av avsaknad av eller forlust av effekt).

+

Behandlingsnaiva pediatriska patienter 6 till under 12 ar

Farmakokinetik, sdkerhet, tolerans och effekt for rilpivirin i viktjusterade doser om 12,5, 15 och 25 mg
en gang dagligen, i kombination med en BR som valts av provaren och inneholl tvd NRTI preparat,
utvarderades i studie TMC278-C213 kohort 2, en enarmad, ppen fas 2-studie med en grupp
antiretroviralt behandlingsnaiva HIV-1 infekterade pediatriska patienter 6 till under 12 ar som végde
minst 17 kg. Analysen for vecka 48 omfattade 18 patienter, varav 17 (94,4 %) hade fullfoljt
behandlingsperioden pé 48 veckor och 1 (5,6 %) patient hade avbrutit studien i fortid pa grund av att
en virologisk endpoint uppnéddes. De 18 forsdkspersonerna hade en medianélder pa 9,0 ar (intervall: 6
till 11 ar) och medianvikten vid baseline var 25 kg (intervall: 17 till 51 kg). 88,9 % var svarta och

38,9 % var flickor. Median virusniva i plasma var 55 400 (intervall 567—149 000) kopior per ml vid
baseline och median for CD4"-cellantal var 432,5 x 10° celler/l vid absolut baseline (intervall: 12—

2 068 x 10° celler/l).

Antalet patienter med < 50 HIV-1-RNA-kopior/ml i vecka 48 var 13/18 (72,2 %), medan 3/18

(16,7 %) patienter hade > 50 HIV-1-RNA-kopior/ml i vecka 48. For tva forsokspersoner saknades
uppgifter om virusniva vid vecka 48 men de fortsatte med studien. Virusnivan for dessa tva deltagare
var < 50 kopior/ml efter vecka 48. Median dkning av CD4" fran baseline var 220 x 10° celler/
(intervall -520 till 635 x 10° celler/l) i vecka 48.

Virologiskt supprimerade pediatriska patienter (2 till under 12 dr)

Farmakokinetik, sékerhet, tolerans och effekt for rilpivirin i viktjusterade doser om 12,5, 15 och 25 mg
en gang dagligen, i kombination med en BR som valts av provaren, utviarderades i TMC278HTX2002,
en enarmad, 6ppen fas 2-studie med virologiskt supprimerade HIV-1-infekterade pediatriska patienter

(2 till under 12 ar) som vagde minst 10 kg. Alla deltagare fullfoljde behandlingsperioden pa 48 veckor.

De 26 forsokspersonerna hade en medianélder pé 9,9 ar, 61,5 % var pojkar, 50 % var svarta, 26,9 %
var asiatiska och 23,1 % var vita. Medianvikten vid baseline var 28,1 kg (intervall: 16 till 60 kg).
Median virusniva av HIV-1 i plasma vid baseline var odetekterbar (< 50 kopior/ml) hos 25 (96,2 %)
forsokspersoner och 1 (3,8 %) forsoksperson hade en virusnivé i plasma pé > 50 kopior/ml
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(125 kopior/ml) vid baseline. Median for CD4" cellantal var 881,5 x 10° celler/l vid total baseline
(intervall: 458 till 1 327 x 10° celler/l).

Samtliga 26 forsokspersoner som behandlades med rilpivirin (i kombination med BR) var virologiskt
supprimerade (virusniva i plasma < 50 kopior/ml) i vecka 48. Medianforandringen av antalet CD4"
celler fran baseline var 27,5 x 10° celler/I (intervall: -275 till 279 x 10° celler/l) i vecka 48.

Graviditet

Rilpivirin i kombination med en bakgrundsregim utvérderades i en klinisk provning med 19 gravida
kvinnor under andra och tredje trimestern samt efter forlossningen. Farmakokinetiska data visade att
den totala exponeringen (AUC) for rilpivirin, som en del av en antiretroviral regim, var ungefar 30 %
lagre under graviditeten jaimfort med efter forlossningen (6—12 veckor). Det virologiska svaret forblev
i allménhet detsamma under hela studien: av de 12 forsokspersonerna som slutforde studien var

10 forsokspersoner supprimerade i slutet av studien; hos de 2 andra forsdkspersonerna observerades en
Okad virusniva endast efter forlossningen och hos 1 férsdksperson missténktes det bero pa suboptimal
foljsamhet. Ingen overforing fran mor till barn forekom hos négot av de 10 barn som foddes av mddrar
som slutforde provningen och vars HIV-status var tillgdnglig. Rilpivirin tolererades vl under
graviditeten och efter forlossningen. Det gjordes inga nya fynd vad géller séikerhet jamfort med den
kénda sdkerhetsprofilen for rilpivirin hos HIV 1-infekterade vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna for rilpivirin har utvirderats hos vuxna friska forsdkspersoner och
hos antiretroviralt behandlingsnaiva och virologiskt supprimerade HIV-1-infekterade patienter > 6 ar

och som véger > 16 kg. Exponeringen for rilpivirin var i allménhet ldgre hos HIV-1-infekterade
patienter dn hos friska forsdkspersoner.

Absorption

Efter oral administrering uppnas maximal rilpivirinkoncentration i plasma vanligtvis inom 4-5 timmar.
Den absoluta biotillgidngligheten for EDURANT é&r okand.

Effekt av mat pa absorptionen

Exponeringen for rilpivirin var cirka 40 % lagre nir EDURANT togs fastande jaimfort med
tillsammans med en maltid med normalt kaloriinnehall (533 kcal) eller en méltid med hogt fett och
hogt kaloriinnehéll (928 kcal). Nar EDURANT endast togs tillsammans med en proteinrik
néringsdryck var exponeringen 50 % ldgre &n nir det togs tillsammans med en maltid. EDURANT
maste tas tillsammans med en maltid for att uppné optimal absorption.

Administrering av 2,5 mg-tabletter upplosta i vatten pa fastande mage eller efter intag av yoghurt
resulterade i 31 % respektive 28 % ldgre exponering jaimfort med administrering efter en maltid med
normalt kaloriinnehall (533 kcal). Om EDURANT tas fastande eller endast med en niringsdryck eller
yoghurt kan det resultera i minskade plasmakoncentrationer av rilpivirin, vilket eventuellt kan minska
den terapeutiska effekten av EDURANT (se avsnitt 4.2).

Distribution

Rilpivirin ér till cirka 99,7 % bundet till plasmaproteiner in vitro, framst till albumin. Distributionen av
rilpivirin till andra kompartment dn plasma (t.ex. cerebrospinalvétska, genitalsekret) har inte
utvérderats hos ménniskor.

Metabolism

In vitro-experiment tyder pa att rilpivirin frimst genomgér oxidativ metabolism som medieras av
cytokrom P450 (CYP) 3A-systemet.
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Eliminering

Den terminala halveringstiden for eliminering av rilpivirin &r cirka 45 timmar. Efter oral
administrering av en singeldos *C-rilpivirin kunde i genomsnitt 85 % och 6,1 % av radioaktiviteten
aterfinnas i feces respektive urin. I feces svarade oforéndrat rilpivirin for i genomsnitt 25 % av den
administrerade dosen. Endast spar av ofordndrat rilpivirin (< 1 % av dosen) kunde detekteras i urin.

Ytterligare information om sérskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for rilpivirin hos antiretroviralt behandlingsnaiva eller virologiskt supprimerade
HIV-1-infekterade pediatriska patienter fran 6 ar till under 18 &r som végde minst 16 kg och som fick
den rekommenderade viktbaserade dosen av rilpivirin, var jamforbar med eller hogre (dvs. AUC &r
39 % hogre, baserat pa farmakokinetisk modellering) 4n den hos behandlingsnaiva HIV-1-infekterade
vuxna patienter.

Farmakokinetiken for rilpivirin hos barn under 6 ér eller som viger mindre dn 16 kg har inte formellt
utvérderats hos patienter.

Kon
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for rilpivirin har iakttagits mellan mén och
kvinnor.

Etniskt ursprung
Populationsfarmakokinetisk analys av rilpivirin hos HIV-infekterade patienter tyder pé att etniskt
ursprung inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for rilpivirin.

Nedsatt leverfunktion

Rilpivirin metaboliseras och elimineras framst av levern. I en studie som jaimforde 8 patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A) med 8 matchade kontroller samt 8 patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass B) med 8 matchade kontroller var den multipla
dosexponeringen for rilpivirin 47 % hogre hos patienterna med lindrigt nedsatt leverfunktion och 5 %
hogre hos patienterna med méttligt nedsatt leverfunktion. Det kan dock inte uteslutas att exponeringen
av den farmakologiskt aktiva, obundna, rilpivirin ar vasentligt f6rh6jd vid mattligt nedsatt
leverfunktion.

Ingen dosjustering foreslés men forsiktighet tillrdds hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.
EDURANT har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C).
EDURANT rekommenderas dérfor inte till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2).

Saminfektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
Populationsfarmakokinetisk analys tydde pé att saminfektion med hepatit B- och/eller C-virus inte
hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for rilpivirin.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for rilpivirin har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Eliminering av
rilpivirin i njurarna dr forsumbar. Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt njurfunktion. For patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium
ska EDURANT anvéndas med forsiktighet, eftersom plasmakoncentrationer kan vara forhojda till
foljd av fordndrad absorption, distribution och/eller metabolism av ldkemedlet sekundért till
njurdysfunktion. Till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadium ska
kombinationen med EDURANT och en kraftig CYP3A-hdmmare endast anvdndas om fordelarna
uppvéager riskerna. Eftersom rilpivirin 1 hog grad dr bundet till plasmaproteiner ar det inte troligt att det
i ndgon betydande grad avldgsnas genom hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.2).
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Graviditet och efter forlossningen

Exponeringen for totalt rilpivirin efter intag av 25 mg rilpivirin en géng dagligen, som en del av en
antiretroviral regim, var lagre under graviditet (ungefar lika for 2:a och 3:e trimestern) jamfort med
efter forlossningen (se tabell 8). Minskningen av de farmakokinetiska parametrarna for obundet (dvs.
aktivt) rilpivirin under graviditeten jamfort med efter forlossningen var mindre uttalad &n for totalt
rilpivirin.

Hos kvinnor som fick 25 mg rilpivirin en gang dagligen under graviditetens 2:a trimester var de
genomsnittliga intraindividuella vérdena for Cimax, AUCaan och Cuin for totalt rilpivirin 21 %, 29 %
respektive 35 % lagre jamfort med efter forlossningen, och under graviditetens 3:e trimester var
vardena for Cmax, AUCan 0ch Chin 20 %, 31 % respektive 42 % lagre jamfort med efter forlossningen.

Tabell 8: Farmakokinetiska resultat for totalt rilpivirin efter administrering av 25 mg
rilpivirin en ging dagligen som en del av en antiretroviral regim under
graviditetens 2:a trimester, graviditetens 3:e trimester och efter forlossningen

Farmakokinetik for totalt Efter forlossningen | Graviditetens 2:a | Graviditetens 3:e
rilpivirin (612 veckor) trimester trimester
(medelvirde £ SD, tmay: (n=11) (n=15) (n=13)
median [intervall])

Cunin, ng/ml 84,0 + 58.8 54,3 £25,8 52,9 +24.4
Cmax, ng/ml 167 £ 101 121 £45.9 123 £47,5
tmax, N 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4.00 (2,00-24,93)
AUCa4n, ng.h/ml 2714 + 1535 1792 + 711 1762 + 662

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Upprepad dostoxicitet

Levertoxicitet i samband med leverenzyminduktion iakttogs hos gnagare. Hos hundar noterades
kolestasliknande effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier

Djurstudier har inte visat ndgot bevis for relevant embryo- eller fostertoxicitet eller ndgon effekt pa
reproduktionsfunktionen. Det féorekom ingen teratogenicitet med rilpivirin hos rattor och kaniner.
Exponeringarna (baserat pA AUC) vid NOAEL (No Observed Adverse Effects Level) for
embryo/foster hos réttor respektive kaniner var 15 och 70 génger hogre dn exponeringen hos ménniska
(dldre &n 12 &r) vid den rekommenderade dosen.

Karcinogenes och mutagenes

Rilpivirin utvirderades for karcinogen potential genom oral administrering via sondmatning till mdss
och rattor i upp till 104 veckor. Vid de lagsta testade doserna i karcinogenicitetsstudierna var de
systemiska exponeringarna (baserat pA AUC) for rilpivirin mer dn 12-faldiga (m6ss) och mer an 1,4-
faldiga (rattor) i forhallande till den forvéntade exponeringen hos méanniskor vid den rekommenderade
dosen. Hos réttor forekom inga likemedelsrelaterade neoplasmer. Hos mdss var rilpivirin positivt for
hepatocelluldra neoplasmer hos béde hanar och honor. De iakttagna hepatocelluldra fynden hos mdss
kan vara specifika for gnagare.

Rilpivirin har testat negativt i frdnvaro och nirvaro av ett metaboliskt aktiveringssystem i in vitro

Ames omvinda mutationstest och in vifro muslymfomtest for klastogenicitet. Rilpivirin inducerade
inte kromosomskada i in vivo mikronukleustest pd mass.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kroskarmellosnatrium (E468)

Laktosmonohydrat

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Polysorbat 20

Povidon K30 (E1201)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerat barnskyddande Alu/Alu-endosblister med ett torkmedel inbdddat i det inre skiktet och en
avdragbar folie av aluminiumpapper. Varje blister innehaller 10 x 1 dispergerbara tabletter. Varje
kartong innehaller 90 x 1 dispergerbara tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/736/002
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28 november 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juli 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som ldmnas ut mot sérskilt recept och som med begrinsningar l&dmnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats..

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

EDURANT 25 mg filmdragerade tabletter
rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/736/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

edurant 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer} [produktkod]

SN {nummer} [serienummer]

NN {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera lakemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

EDURANT 25 mg filmdragerade tabletter
rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/736/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 2,5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

EDURANT 2,5 mg dispergerbara tabletter
rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller rilpivirinhydroklorid motsvarande 2,5 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 x 1 dispergerbara tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Ska 16sas upp i vitska.
Fér inte tuggas.
Fér inte sviljas hela.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/736/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

edurant 2,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer} [produktkod]

SN {nummer} [serienummer]

NN {nummer} [nationellt kostnadserséttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera lakemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER 2,5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

EDURANT 2,5 mg dispergerbara tabletter
rilpivirin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

EDURANT 25 mg filmdragerade tabletter
rilpivirin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad EDURANT ér och vad det anvénds for
2. Vad du beho6ver veta innan du tar EDURANT
3. Hur du tar EDURANT

4. Eventuella biverkningar

5. Hur EDURANT ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad EDURANT ir och vad det anvinds for

EDURANT innehéller rilpivirin som anvénds for behandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). Det tillhor en grupp HIV-ldkemedel som kallas for icke-nukleosida omvént
transkriptashimmare (NNRTI). EDURANT fungerar genom att minska méngden HIV i din kropp.

EDURANT anvinds i kombination med andra HIV-likemedel for att behandla vuxna, ungdomar
och barn som viger minst 25 kg som ar infekterade med HIV.

Din lékare diskuterar med dig vilken l&kemedelskombination som ér bést for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar EDURANT

Ta inte EDURANT om du ér allergisk mot rilpivirin eller nigot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

Anvind inte EDURANT i kombination med nagot av foljande liikemedel eftersom de kan paverka

det sétt pa vilket EDURANT eller det andra ldkemedlet verkar:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (Iikemedel for att behandla epilepsi och
forebygga anfall)

- rifampicin, rifapentin (likemedel for att behandla vissa bakterieinfektioner som t.ex. tuberkulos)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (protonpumpshdmmare som é&r
lakemedel som forebygger och behandlar magsar, halsbranna eller refluxsjukdom)

- dexametason (en kortikosteroid som anvinds vid manga olika tillstand som t.ex. inflammation
och allergiska reaktioner) nér det tas genom munnen eller injiceras, forutom néar det ges som en
engangsdos

- preparat som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) (en 6rtmedicin som anvéinds vid
latt nedstamdhet och lindrig oro).

Om du tar nagot av ovanstdende, tala med din ldkare om eventuella alternativ.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar EDURANT.
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EDURANT ér inte ndgot botemedel mot HIV-infektion. Det ér en del av en behandling som minskar
méngden virus i blodet.

EDURANT har endast anvints av ett begrénsat antal patienter i aldern 65 ar eller dldre. Om du tillhor
denna aldersgrupp ska du diskutera anvindningen av EDURANT med din lakare.

Beriitta for liikaren om din situation

Kontrollera noga foljande punkter och tala om for ldkaren om nagon av dem giller dig.

- Tala om for lakaren om du har eller har haft problem med din lever, t.ex. hepatit B och/eller C,
och/eller problem med dina njurar. Likaren kan bedéma hur allvarlig din lever- eller
njursjukdom é&r fore ett beslut om du kan ta EDURANT.

- Tala omedelbart om for lakaren om du mérker symtom pa infektion (t.ex. feber, frossa och
svettningar). Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion och tidigare opportunistisk
infektion kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare infektioner forekomma en kort
tid efter att HIV-behandlingen startats. Man tror att dessa symtom beror pé en forbéttring av
kroppens immunsvar, vilket gor att kroppen kan bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan
att ge tydliga symtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dér immunsystemet
attackerar frisk kroppsvévnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta likemedel for att
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera manader efter att
behandlingen pébdrjades. Om du mérker nagot symtom pé infektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hander eller fotter och som flyttar sig mot bélen,
hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart for att fa
noddvindig behandling.

- Tala om for ldkaren om du tar nigra ldkemedel som kan orsaka en livshotande oregelbunden
hjartrytm (Torsade de Pointes).

Barn
EDURANT ska inte anvidndas av barn under 2 ar eller som védger mindre dn 14 kg eftersom det inte
har utvérderats hos dessa patienter.

Andra liikkemedel och EDURANT

Du maéste ta EDURANT tillsammans med andra HIV-likemedel. Din ldkare talar om for dig vilka
HIV-likemedel som kan kombineras med EDURANT och ni bestdmmer tillsammans vilken
kombination som passar dina behov bést. Folj ldkarens anvisningar noga.

Vissa lakemedel kan paverka nivaerna av EDURANT i blodet nér de tas samtidigt som EDURANT.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Det rekommenderas att EDURANT inte kombineras med andra icke-nukleosid omvént
transkriptashammare (NNRTI-preparat) som t.ex. delavirdin, efavirenz, etravirin och nevirapin.

Effekterna av EDURANT eller andra liikemedel kan pdverkas om du tar EDURANT tillsammans

med nagot av foljande ldkemedel. Tala om for lakaren om du tar:

- rifabutin (ett ldkemedel for att behandla vissa bakterieinfektioner). Om du tar detta lakemedel
medan du tar EDURANT l4s noga i avsnitt 3 ”Anvisningar for korrekt anvéndning till vuxna
och ungdomar (12 till under 18 ar)” hur du tar EDURANT

- klaritromycin, erytromycin (antibiotika)

- cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin ( H>-receptorantagonister som anvénds for att behandla
sar i magen eller tarmen eller anvénds for att lindra halsbrénna till f6ljd av syrareflux). Om du
tar dessa likemedel ska du noga lisa hur du tar dem i avsnitt 3 "Anvisningar for korrekt
anvéindning till vuxna och ungdomar (12 till under 18 ar)"

- antacida (anvinds for att behandla sjukdomar som beror pé syran i magen, t.ex. aluminium-
/magnesiumhydroxid, kalciumkarbonat). Om du tar dessa ldkemedel ska du noga lisa hur du tar
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dem i avsnitt 3 "Anvisningar for korrekt anvéndning till vuxna och ungdomar (12 till
under 18 ar)"

- metadon (anvénds vid behandling av opiatberoende)

- dabigatranetexilat (antikoagulantia).

Tala om for din ldkare om du tar nidgot av de 1dkemedel som anges ovan.

Graviditet och amning
Tala omedelbart om for lakaren om du ér gravid eller om du planerar att bli gravid. Gravida kvinnor
ska diskutera anvindningen av EDURANT med ldkaren.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med HIV eftersom HIV-infektion kan 6verforas
till barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att boérja amma ska du diskutera detta med din ldkare s& snart som
mojligt.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder négot ldkemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Vissa patienter kan uppleva trétthet, yrsel eller somnighet under behandlingen med EDURANT. Kor
inte bil eller anvdnd maskiner om du kanner dig trétt, yr eller somnig néar du tar EDURANT.

EDURANT innehiller laktos
Om din lékare har talat om for dig att du har intolerans mot vissa sockerarter ska du kontakta lakaren
innan du tar detta ldkemedel.

EDURANT innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar EDURANT

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Anvisningar for korrekt anvindning till vaxna, ungdomar och barn (som viger minst 25 kg)

EDURANT finns ocksé som dispergerbara tabletter for pediatriska patienter fran 2 ar till under 18 ars
alder som véger minst 14 kg men mindre &n 25 kg (se separat bruksanvisning). Filmdragerade
tabletter och dispergerbara tabletter dr inte samma sak. Ersétt inte den filmdragerade tabletten pa

25 mg med tio dispergerbara tabletter pa 2,5 mg.

Rekommenderad dos EDURANT ar en tablett en gang dagligen.

EDURANT maste tas tillsammans med en maltid. Det dr viktigt med en méltid for att fa rétt nivaer
av den aktiva substansen i kroppen. Enbart en niringsdryck (t.ex. en proteinrik dryck) ersétter inte en
maltid.

Det finns fyra situationer som kréver speciell uppmérksambhet:

1. Om du tar rifabutin (ett likemedel for att behandla vissa bakterieinfektioner), ta tva tabletter
EDURANT en gang dagligen. Nér du slutar ta rifabutin, ta en tablett EDURANT en géng
dagligen. Tala med din lékare eller apotekspersonal om du é&r osdker.

2. Om du tar antacida (ett likemedel for behandling av sjukdomar som beror pa syran i magen,
t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid, kalciumkarbonat). Ta antacida antingen minst 2 timmar
fore eller minst 4 timmar efter EDURANT (se avsnitt 2 "Andra lakemedel och EDURANT").

3. Om du tar en H;-receptorantagonist (likemedel som anvénds for att behandla sér i magen
eller tarmen eller anvinds for att lindra halsbrénna till foljd av syrareflux (t.ex. cimetidin,
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famotidin, nizatidin eller ranitidin). Ta H-receptorantagonisten minst 12 timmar fore eller minst
4 timmar efter EDURANT (se avsnitt 2 "Andra likemedel och EDURANT"). H»-
receptorantagonister ska inte tas tva ganger dagligen. Tala med ldkaren om ett alternativt
schema.

4. Om du tar didanosin (ett lakemedel for behandling av HIV-infektion) krdvs ingen
dosjustering. Didanosin ska tas pé fastande mage minst tvd timmar fore eller minst fyra timmar
efter EDURANT (som maéste tas i samband med maltid).

Ta av det barnskyddande locket

@ Burken har ett barnskyddande lock. Det 6ppnas genom att skruvlocket trycks
' Y ned samtidigt som det vrids moturs.

&

Om du har tagit for stor mingd av EDURANT
Kontakta lékare eller apotekspersonal omedelbart. Vid en 6verdos kan du uppleva huvudvirk,
illaméende, yrsel och/eller onormala drommar.

Om du har glomt att ta EDURANT

Om du mérker det inom 12 timmar efter den tid da du vanligtvis tar EDURANT ska du ta tabletten
sa snart som mojligt. EDURANT-tabletten méste tas tillsammans med en maéltid. Ta sedan nésta dos
som vanligt. Om du mérker det efter mer fn 12 timmar ska du hoppa 6ver den dosen och ta nésta dos
som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du kriks mindre 4n 4 timmar efter att ha tagit EDURANT ska du ta en ny tablett tillsammans med
en maéltid. Om du kréks mer 4n 4 timmar efter att ha tagit EDURANT behover du inte ta ndgon ny
tablett forrdn din nésta tablett enligt det vanliga schemat.

Kontakta din ldkare om du dr oséker pé vad du ska gora om du glommer en dos eller kréks.

Sluta inte att ta EDURANT

HIV-behandling botar inte HIV-infektion! Sluta inte ta EDURANT utan att tala med din ldkare forst.
Aven om du kiinner dig bittre ska du inte sluta ta EDURANT eller dina andra HIV-likemedel. Om du
gor det Okar risken for att viruset ska utveckla resistens. Tala med ldkare forst.

Om du har ytterligare frAgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer én 1 av 10 anviindare):

- huvudvirk

- illaméende

- svarighet att somna (somnloshet)

- kénna sig yr

- forédndringar av ett av dina rutinméssiga leverprover (transaminaser)
- forhojt kolesterol och/eller pankreasamylas i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):
- onormala drommar

- utslag

- buksmérta
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- depression

- kénna sig mycket trott

- krékningar

- kénna sig somnig

- minskad aptit

- sOmnstorningar

- obehagskinsla i magen

- kénna sig nedstdmd

- muntorrhet

- lagt antal vita blodkroppar och/eller blodplattar, sinkt hemoglobin i blodet, forh6jning av
triglycerider, lipas och/eller bilirubin i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):
- tecken eller symtom pa inflammation eller infektion, till exempel feber, frossa, svettningar
(immunreaktiveringssyndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur EDURANT ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa burken efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér rilpivirin i form av rilpivirinhydroklorid. En tablett EDURANT
innehaller rilpivirinhydroklorid motsvarande 25 mg rilpivirin.

- Ovriga innehéllsimnen i den filmdragerade tablettkirnan 4r laktosmonohydrat,
kroskarmellosnatrium (E468), povidon K30 (E1201), polysorbat 20, silicifierad mikrokrystallin
cellulosa (E460) och magnesiumstearat (E470b). Filmdrageringen innehaller laktosmonohydrat,
hypromellos 2910 6 mPa.s (E464), titandioxid (E 171), makrogol 3000 och triacetin (E1518).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vit till benvit, filmdragerad, rund, bikonvex tablett méarkt "TMC" péa den ena sidan och "25" pa den
andra sidan.

En burk med barnskyddande lock innehaller 30 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsaljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Tillverkare
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

67



Bipacksedel: Information till anviindaren

EDURANT 2,5 mg dispergerbara tabletter
rilpivirin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du (eller ditt barn) borjar ta detta liikemedel. Den

innehaller information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig (eller ditt barn). Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina (eller ditt barns).

- Om du (eller ditt barn) far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Informationen i denna bipacksedel ar avsedd for dig eller ditt barn — men i den hér bipacksedeln
sdger vi oftast bara ’du”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad EDURANT ér och vad det anvénds for
2. Vad du behover veta innan du tar EDURANT
3. Hur du tar EDURANT

4. Eventuella biverkningar

5. Hur EDURANT ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad EDURANT ar och vad det anviinds for

EDURANT innehéller "rilpivirin” som anvinds for behandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). Det tillhdr en grupp HIV-ldkemedel som kallas for icke-nukleosida omvént
transkriptashimmare (NNRTI). EDURANT fungerar genom att minska méngden HIV i kroppen.

EDURANT anvinds i kombination med andra HIV-likemedel for att behandla barn och ungdomar
frén 2 &r till under 18 ar som véger minst 14 kg och mindre &n 25 kg som é&r infekterade med HIV.

Lakaren diskuterar med dig vilken ldkemedelskombination som éar bést for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar EDURANT

Ta inte EDURANT om du é&r allergisk mot rilpivirin eller nigot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Anvind inte EDURANT i kombination med nigot av foljande liikemedel eftersom de kan paverka

det sitt pa vilket EDURANT eller det andra ldkemedlet verkar:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (I&kemedel for att behandla epilepsi och
forebygga anfall)

- rifampicin, rifapentin (likemedel for att behandla vissa bakterieinfektioner som t.ex. tuberkulos)

- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (protonpumpshdmmare som &r
lakemedel som forebygger och behandlar magsar, halsbranna eller refluxsjukdom)

- dexametason (en kortikosteroid som anvinds vid manga olika tillstand som t.ex. inflammation
och allergiska reaktioner) nér det tas genom munnen eller injiceras, férutom nér det ges som en
engangsdos

- preparat som innehéller johannesort (en drtmedicin som anvénds vid létt nedstimdhet och
lindrig oro).
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Om négot av ovanstiende géller dig ska du inte ta EDURANT. Prata med ldkare eller apotekspersonal
innan du tar EDURANT om du é&r oséker. Fraga ldkaren om alternativ till de ladkemedel som ndmns
ovan.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du borjar ta EDURANT.

EDURANT ér inte nagot botemedel mot HIV-infektion. Det &r en del av en behandling som minskar
méngden virus i blodet.

Beriitta for likaren om din situation

Kontrollera noga foljande punkter och tala om for ldkaren om nagon av dem giller dig.

- Tala om for lakaren om du har eller har haft problem med din lever, t.ex. hepatit B och/eller C,
och/eller problem med dina njurar. Likaren kan bedéma hur allvarlig din lever- eller
njursjukdom é&r fore ett beslut om du kan ta EDURANT.

- Tala omedelbart om for lakaren om du mérker symtom pé infektion (t.ex. feber, frossa och
svettningar). Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion och tidigare opportunistisk
infektion kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare infektioner forekomma en kort
tid efter att HIV-behandlingen startats. Man tror att dessa symtom beror pé en forbéttring av
kroppens immunsvar, vilket gor att kroppen kan bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan
att ge tydliga symtom.

- Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dér immunsystemet
attackerar frisk kroppsvévnad) ocksé forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att
behandla din hiv-infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera manader efter att
behandlingen pébdrjades. Om du mérker nagot symtom pé infektion eller andra symtom som
muskelsvaghet, svaghet som startar i hdnder eller fotter och som flyttar sig mot balen,
hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din lékare omedelbart for att fa
nddvindig behandling.

- Tala om for ldkaren om du tar nigra ldkemedel som kan orsaka en livshotande oregelbunden
hjartrytm (Torsade de Pointes).

Barn
Anvind inte EDURANT till barn under 2 ar eller som véger mindre &n 14 kg eftersom det inte har
utvérderats hos dessa patienter.

Andra liikemedel och EDURANT

Du maéste ta EDURANT tillsammans med andra HIV-likemedel. Din ldkare talar om for dig vilka
HIV-ldkemedel som kan tas samtidigt som EDURANT och ni bestimmer tillsammans vilken
kombination som passar dina behov bést. Du méste f6lja lakarens anvisningar noga.

Vissa lakemedel kan paverka nivierna av EDURANT i blodet nir de tas samtidigt som EDURANT.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Det rekommenderas att EDURANT inte kombineras med andra icke-nukleosid omvént
transkriptashammare (NNRTI-preparat) som t.ex. delavirdin, efavirenz, etravirin och nevirapin.

Effekterna av EDURANT eller andra liikemedel kan padverkas om du tar EDURANT tillsammans

med nagot av foljande ldkemedel. Tala om for lakaren om du tar:

- antibiotika, till exempel klaritromycin eller erytromycin

- cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin ( H2-receptorantagonister som anvinds for att behandla
sar i magen eller tarmen eller anvénds for att lindra halsbrénna till f6ljd av syrareflux). Om du
tar dessa ldkemedel ska du noga l4sa hur du tar dem i avsnitt 3.

- antacida (anvands for att behandla sjukdomar som beror pa syran i magen, t.ex. aluminium-
/magnesiumhydroxid, kalciumkarbonat). Om du tar dessa ldkemedel ska du noga lidsa hur du tar
dem i avsnitt 3
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- metadon (anvénds vid behandling av opiatberoende)
- dabigatranetexilat (antikoagulantia).
Tala om for lakaren om du tar ndgra av lakemedlen som ndmns ovan.

Graviditet och amning
Tala omedelbart om for likaren om du ér gravid eller om du planerar att bli gravid. Gravida kvinnor
ska diskutera anviandningen av EDURANT med ldkaren.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med HIV eftersom HIV-infektion kan 6verforas
till barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din lékare sé snart som
mojligt.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder négot ldkemedel.

Korformaga, cykling och anvéindning av verktyg och maskiner

Vissa patienter kan uppleva trotthet, yrsel eller somnighet under behandlingen med EDURANT.

- Kor inte bil, cykla eller anvind maskiner om du kénner dig trétt, yr eller sémnig nér du tar
EDURANT.

EDURANT innehaller laktos och natrium
Det hér lakemedlet innehéller laktos. Om din ldkare har talat om for dig att du har intolerans mot vissa
sockerarter ska du kontakta ldkaren innan du tar detta ldkemedel.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar EDURANT

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du ér osdker. Lékaren eller apotekspersonalen kommer att berétta for dig hur
manga EDURANT dispergerbara tabletter du ska ta. EDURANT dispergerbara tabletter maste losas
upp i vatten och maiste tas tillsammans med en maltid.

- EDURANT finns ockséa som filmdragerade tabletter for barn och vuxna patienter som véger
minst 25 kg (se separat bruksanvisning). Filmdragerade tabletter och dispergerbara tabletter ar
inte samma sak. Ersitt inte den filmdragerade tabletten pé 25 mg med tio dispergerbara tabletter
pa 2,5 mg.

Bruksanvisning

EDURANT dispergerbara tabletter méste tas tillsammans med en méaltid. En maltid ar viktig for att
fa ratt méngd av ldkemedlet i kroppen. Endast en néaringsdryck (t.ex. en proteinshake) eller yoghurt
ersitter inte en maltid.

Forbered och ta EDURANT dispergerbara tabletter varje dag exakt som ldakaren har sagt till dig. Las
dessa instruktioner noga innan du tar EDURANT dispergerbara tabletter. Lakaren kommer att tala om
for dig hur ménga EDURANT dispergerbara tabletter du ska ta, beroende pd hur mycket du véger.
EDURANT dispergerbara tabletter méste 10sas upp i vatten. Du far inte tugga tabletterna eller svilja
dem hela.
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Steg 1: Forbered likemedlet

e Rikna upp antalet tabletter du behdver ta och riv ut varje enhet
frén blisterforpackningen langs den prickade linjen.

e Tryck inte ut tabletterna ur folien eftersom de kan ga sonder.

e For varje enhet, dra av folien forsiktigt i pilens riktning.

Steg 2: Lagg tabletterna i ett glas eller en kopp

e Ligg tabletterna forsiktigt i ett glas eller en kopp. Krossa inte
tabletterna.

e Tillsétt 5 ml (1 tesked) rumstempererat vatten i glaset eller

i
koppen.
e Snurra glaset eller koppen forsiktigt sa att tabletterna 16ses
SiSS

upp. Blandningen kommer att borja se grumlig ut.

Om du spiller nigot av likemedlet si torka upp det. Kassera
resten av det forberedda likemedlet och gor i ordning en ny
dos.

Du méste ta den firdiga dosen omedelbart. Om du inte tar
lakemedlet omedelbart ska du kassera det och gora i ordning en
ny dos.

Steg 3: Ta likemedlet

o Ta allt forberett lakemedel omedelbart, eller tillsétt ytterligare
5 ml (1 tesked) vatten eller ndgot av foljande for att det ska bli
lattare att ta: mjolk, apelsinjuice eller &ppelmos som har
rumstemperatur.

e Snurra glaset eller koppen och ta allt 1akemedel omedelbart.
Du kan anvinda en sked om det behdvs.

o Se till att ta hela dosen och att inget lakemedel ar kvar i glaset
eller koppen. Om det behdvs kan ytterligare 5 ml (1 tesked)
vatten eller samma dryck som tidigare (mjolk eller
apelsinjuice) eller dppelmos tillsdttas. Snurra glaset eller
koppen och drick omedelbart.

Det finns tre situationer som kraver speciell uppmérksamhet. Om du tar:

1. antacida (ett lakemedel for behandling av sjukdomar som beror pa syran i magen, t.ex.
aluminium-/magnesiumhydroxid, kalciumkarbonat). Ta antacida antingen:
. minst 2 timmar fore, eller
. minst 4 timmar efter EDURANT (se avsnitt 2 "Andra lidkemedel och EDURANT™").

2. en H;-receptorantagonist (likemedel som anvénds for att behandla sér i magen eller tarmen
eller anvénds for att lindra halsbréanna till f6ljd av syrareflux (t.ex. cimetidin, famotidin,
nizatidin eller ranitidin). Ta H,-receptorantagonisten antingen:

. minst 12 timmar fore, eller

. minst 4 timmar efter EDURANT (se avsnitt 2 "Andra lidkemedel och EDURANT™).
H,-receptorantagonister ska inte tas tva ganger dagligen. Tala med ldkaren om ett alternativt
schema.
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3. didanosin (ett likemedel for behandling av HIV-infektion) krévs ingen dosjustering. Didanosin
ska tas pa fastande mage
. minst tva timmar fore EDURANT eller
. minst fyra timmar efter EDURANT (som maéste tas i samband med maltid).

Om du har tagit for stor mingd av EDURANT
Kontakta lékare eller apotekspersonal omedelbart. Vid en 6verdos kan du uppleva huvudvirk,
illamaende, kdnna dig yr och/eller fa onormala drémmar.

Om du har glomt att ta EDURANT

Om du mérker det inom 12 timmar efter den tid da du vanligtvis tar EDURANT ska du ta dosen sa
snart som mdjligt. EDURANT-tabletten maste tas tillsammans med en méltid. Ta sedan nista dos som
vanligt. Om du mérker det efter mer iin 12 timmar ska du hoppa 6ver den dosen och ta nésta dos som
vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Kontakta ldkaren om du 4r oséker pé vad du ska gora om du har missat en dos.

Om du kriks efter att ha tagit EDURANT

Om du kriks mindre 4n 4 timmar efter att ha tagit EDURANT ska du ta en ny dos tillsammans med en
maltid. Om du kraks mer &n 4 timmar efter att ha tagit EDURANT behdver du inte ta ndgon ny dos
forran det dr dags for nésta dos enligt det vanliga schemat.

Kontakta ldkaren om du &r osédker pa vad du ska gora om du kriks efter att ha tagit detta ldkemedel.

Sluta inte att ta EDURANT

HIV-behandling botar inte HIV-infektion! Sluta inte ta EDURANT utan att tala med din ldkare forst.
Aven om du kiinner dig bittre ska du inte sluta ta EDURANT eller dina andra HIV-likemedel. Om du
gor det Okar risken fOr att viruset ska utveckla resistens. Tala med ldkare innan du slutar ta det hér
lakemedlet.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer in 1 av 10 anvindare):

- huvudvark

- illaméende

- svarighet att somna (somnloshet)

- yrsel

- forandringar av ett av dina rutinmaissiga leverprover (transaminaser)
- forhojt kolesterol och/eller pankreasamylas i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):
- onormala drommar

- utslag

- buksmérta

- depression

- kénna sig mycket trott

- krékningar

- kénna sig somnig

- minskad aptit
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- sOmnstorningar

- obehagskinsla i magen

- kdnna sig nedstamd

- muntorrhet

- lagt antal vita blodkroppar och/eller blodplittar, sénkt hemoglobin i blodet, forhojning av
triglycerider, lipas och/eller bilirubin i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare):
- tecken eller symtom pa inflammation eller infektion, till exempel feber, frossa, svettningar
(immunreaktiveringssyndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur EDURANT ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blistret efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r “rilpivirin” i form av “rilpivirinhydroklorid”. En dispergerbar tablett
EDURANT innehéller rilpivirinhydroklorid motsvarande 2,5 mg rilpivirin.

- Ovriga innehallsimnen i den dispergerbara tabletten ir kroskarmellosnatrium (E468),
laktosmonohydrat, mannitol (E421), mikrokristallin cellulosa (E460), polysorbat 20, povidon
K30 (E1201), natriumlaurylsulfat (E487) och natriumstearylfumarat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vit till ndstan vit, rund, 6,5 mm, mérkt "TMC” pa den ena sidan och ”"PED” pa den andra sidan.

EDURANT 2,5 mg dispergerbara tabletter &r forpackade i perforerade Alu/Alu-endosblister med ett
torkmedel i det inre skiktet och en avdragbar folie av aluminiumpapper. Varje barnskyddande blister
innehaller 10 x 1 dispergerbara tabletter. Varje kartong innehaller 90 x 1 dispergerbara tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

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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