1. NAZOV LIEKU

EDURANT 25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje rilpiviriniumchlorid, co zodpoveda 25 mg rilpivirinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Biela az takmer biela okrihla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 6,4 mm, s vyrazenym
oznacenim ,,TMC” na jednej strane a ,,25” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

EDURANT v kombinécii s inymi antiretrovirusovymi liekmi je indikovany na liecbu infekcie
vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) pacientom vo veku 12 rokov a starSich
bez predchadzajicej antiretrovirusovej liecby s virusovou zat'azou < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml.

Pouzitie licku EDURANT sa ma riadit” skiiSkou genotypovej rezistencie (pozri Casti 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma sktsenosti s liecbou infekcie HIV.

Déavkovanie

Odporucana davka liecku EDURANT je jedna 25 mg tableta, ktora sa uziva jedenkrat denne.
EDURANT sa musi uZivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Uprava davky

U pacientov stibeZne uzivajicich rifabutin sa ma davka licku EDURANT zvysit' na 50 mg (dve 25 mg
tablety) jedenkrat denne. Ked’ sa subezné uzivanie rifabutinu ukonci, davka lieku EDURANT sa ma
znizit’ na 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.5).

Vynechanie davky

Ak pacient vynecha davku licku EDURANT a uvedomi si to do 12 hodin od ¢asu, kedy liek zvycajne
uziva, musi uzit’ liek spolu s jedlom ¢im skor a pokra¢ovat’ vo zvy¢ajnom davkovacom rezime. Ak
pacient vynechd davku liecku EDURANT a uvedomi si to az po uplynuti viac nez 12 hodin, nema si
zobrat’ vynechant davku, ale mé pokracovat’ vo zvy¢ajnom harmonograme uZzivania lieku.

Ak pacient vracia do 4 hodin od uZitia lieku, treba uzit' s jedlom d’alSiu tabletu licku EDURANT. Ak
pacient vracia po viac ako 4 hodinach od uzitia lieku, pacient nemusi uzit’ d’al§iu davku lieku
EDURANT az do nasledujticej pravidelne uzivanej davky.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Informacie o pouziti liecku EDURANT u pacientov vo veku > 65 rokov st obmedzené. U starSich
pacientov nie je potrebna Uprava davkovania liecku EDURANT (pozri ¢ast’ 5.2). EDURANT sa ma
v tejto populacii pouzivat’ opatrne.

Porucha funkcie obliciek

EDURANT sa skiimal predovietkym u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Uprava davkovania
rilpivirinu nie je potrebna u pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek alebo v termindlnom stadiu renalneho ochorenia sa
ma rilpivirin podavat’ opatrne. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v terminalnom
Stadiu rendlneho ochorenia sa kombindcia rilpivirinu so silnym inhibitorom CYP3A (napr. inhibitorom
HIV proteazy posilnenym ritonavirom) ma pouzit’ len v pripade, ak prospech prevysuje riziko (pozri
Cast’ 5.2).

Liecba rilpivirinom viedla k skorému miernemu zvyseniu hladin kreatininu v sére; tento stav sa casom
nemenil a nepovazuje sa za klinicky vyznamny (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti licku EDURANT u pacientov s 'ahkou alebo stredne
tazkou poruchou funkcie peene (trieda A alebo B podl'a Childa-Pugha). Uprava davkovania lieku
EDURANT nie je potrebna u pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene.
EDURANT sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene.
EDURANT sa neskumal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (trieda C podl'a
Childa-Pugha). Z tohto dovodu sa neodporuca podavatt EDURANT pacientom s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku EDURANT u deti vo veku < 12 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Gravidita

Nizsie expozicie rilpivirinu boli pozorované pocas gravidity, preto sa ma dokladne sledovat virusova

zataz. Alternativne sa moze zvazit’ prechod na iny ART rezim (pozri Casti 4.4, 4.6, 5.1 a 5.2).

Sp6sob podavania

EDURANT sa musi uzivat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Odporuca sa, aby sa
filmom obalené tablety prehltli vcelku s vodou a aby sa nezuli ani nedrvili.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

EDURANT sa nema pouzivat' v kombinacii s nasledujucimi liekmi, pretoze moze dojst’

k vyznamnému poklesu plazmatickej koncentrécie rilpivirinu (z dovodu indukcie enzymu CYP3A
alebo zvysenia gastrického pH), ¢o mdze mat’ za nasledok stratu terapeutického uc¢inku lieku
EDURANT (pozri ¢ast’ 4.5):

- antikonvulziva karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- lie¢iva proti mykobaktéridm rifampicin, rifapentin

- inhibitory proténovej pumpy ako omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol
- glukokortikoid dexametazon podavany systémovo, s vynimkou lie¢by jednorazovou davkou

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



Virologické zlyhanie a vyvoj rezistencie

EDURANT sa nehodnotil u pacientov s predchadzajicim virologickym zlyhanim na int
antiretrovirusovu liecbu. Zoznam mutacii stvisiacich s rezistenciou na rilpivirin uvedeny v Casti 5.1
ma slazit’ ako navod pre pouzitie licku EDURANT u pacientov bez predchadzajicej liecby.

V zlucenej analyze Gcinnosti zo skasani I1I. fazy u dospelych v priebehu 96 tyzdiov, bolo u pacientov
lieCenych rilpivirinom s ivodnou virusovou zat'azou > 100 000 HIV-1 RNA koépii/ml vicsie riziko
virologického zlyhania (18,2 % s rilpivirinom oproti 7,9 % s efavirenzom) v porovnani s pacientmi
s ivodnou virusovou zatazou < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml (5,7 % s rilpivirinom oproti 3,6 %

s efavirenzom). Vécsie riziko virologického zlyhania u pacientov v ramene s rilpivirinom bolo
pozorované v prvych 48 tyzdnoch tychto skiiani (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti s ivodnou virusovou
zatazou > 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml, u ktorych sa vyskytlo virologické zlyhanie, vykazovali
vy$$iu mieru z liecby vyplyvajlcej rezistencie na skupinu nenukleozidovych inhibitorov reverznej
transkriptazy (NNRTI). Rezistencia suvisiaca s lamivudinom/emtricitabinom sa rozvinula viac

u pacientov, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu na rilpivirine, ako u tych, u ktorych doslo

k virologickému zlyhaniu na efavirenze (pozri ¢ast’ 5.1).

Zistenia u dospievajucich (vo veku od 12 do 18 rokov) v §tadii TMC278-C213 boli vo vSeobecnosti
v stilade s tymito udajmi (pre podrobnejsie informéacie pozri Cast’ 5.1).

Iba ti dospievajlci pacienti, u ktorych sa predpoklada, Zze budii mat’ dobru adherenciu k antivirotickej
liecbe, maju byt lieCeni rilpivirinom, pretoze suboptimalna adherencia méze viest’ k vzniku rezistencie

a strate moznosti lieCby v buducnosti.

Rovnako ako pri inych antiretrovirusovych liekoch, pouzitie rilpivirinu sa ma riadit’ skiskou
rezistencie (pozri Cast’ 5.1).

Kardiovaskularny systém

Pri supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg jedenkrét denne) sa rilpivirin spajal s predizenim QTc
intervalu na elektrokardiograme (EKG) (pozri Casti 4.5, 4.8 a 5.2). EDURANT uzivany v odportac¢anej
davke 25 mg jedenkrat denne nie je spojeny s klinicky vyznamnym u¢inkom na QTc. EDURANT sa
ma uzivat’ opatrne, ked’ sa uziva spolu s liekmi so znamym rizikom forsade de pointes.

Syndrom reaktivacie imunitného systému

U pacientov infikovanych virusom HIV a so zavaznym deficitom imunity v ¢ase zacatia CART moze
vzniknut’ zadpalova reakcia na asymptomatické patogény alebo na rezidualne oportinne patogény, ¢o
moze zapricinit’ zavazny klinicky stav, pripadne zhorSenie symptomov. Takéto reakcie sa typicky
pozoruju v prvych tyzdiioch alebo mesiacoch od zacatia podavania CART. Vhodnym prikladom je
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobaktériové infekcie a pneumonia
vyvolana Pneumocystis jiroveci. Akékol'vek priznaky zapalu treba zhodnotit’ a v pripade nutnosti
pristupit’ k liecbe.

Boli tiez hlasené aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
vyskytujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; zaznamenany cas do ich nastupu je vSak variabilnejsi
a tieto udalosti sa mozu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.8).

Gravidita

EDURANT sa ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak potencidlny prinos prevySuje potencialne
riziko. Nizsie expozicie rilpivirinu pocas gravidity boli pozorované pri podavani rilpivirinu v davke
25 mg jedenkrat denne. V §tidiach fazy III bola nizSia expozicia rilpivirinu podobna expozicii
pozorovanej v gravidite spojena so zvySenym rizikom virologického zlyhania, preto sa ma dokladne
sledovat’ virusova zataz (pozri Casti 4.6, 5.1 a 5.2). Alternativne sa moze zvazit prechod na iny ART
rezim.



Dolezité informacie o niektorych zlozkach liecku EDURANT
EDURANT obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktdozovej malabsorpcie nesmu uzivat tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré ovplyviluju expoziciu rilpivirinu

Rilpivirin sa primarne metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 (CYP)3A. Lieky, ktoré
indukujt alebo inhibuju CYP3A, teda m6zu ovplyvnit’ klirens rilpivirinu (pozri Cast’ 5.2).
Zaznamenalo sa, ze siCasné podavanie rilpivirinu a liekov, ktoré indukuju CYP3A, znizuje
plazmaticka koncentraciu rilpivirinu, ¢o by potencialne mohlo oslabit’ terapeuticky uc¢inok rilpivirinu.
Zaznamenalo sa, Ze sticasné podavanie rilpivirinu a liekov, ktoré inhibuji CYP3A, zvysuje
plazmatickt koncentraciu rilpivirinu.

Stcasné podavanie rilpivirinu a liekov, ktoré zvysuju gastrické pH, méze mat’ za nasledok zniZenie
plazmatickej koncentracie rilpivirinu, ¢o by potencialne mohlo oslabit’ terapeuticky uc¢inok lieku
EDURANT.

Lieky, ktoré su ovplyvnené uzivanim rilpivirinu

Nie je pravdepodobné, ze by rilpivirin podavany v davke 25 mg jedenkrat denne, mal klinicky
relevantny uc¢inok na expoziciu liekov metabolizovanych prostrednictvom enzymov CYP.

Rilpivirin v podmienkach in vitro inhibuje P-glykoprotein (ICso je 9,2 uM). V klinickych studiach
rilpivirin vyrazne neovplyviioval farmakokinetiku digoxinu. Nemozno vSak tplne vylucit, Ze rilpivirin
moze zvysit’ expoziciu inym liekom transportovanym P-glykoproteinom, ktoré su citlivejsie na
inhibiciu P-gp v ¢reve, napr. dabigatran etexilat.

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportéra MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klinické dosledky tohto nalezu
nie s v stiCasnosti zname.

Zname a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirusovymi a ne-antiretrovirusovymi liekmi st
uvedené v tabulke 1.

Tabulka interakcii
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Interakcie medzi rilpivirinom a sucasne podavanymi lieckmi su uvedené v tabulke 1 (zvySenie je
oznacené ako ,,1”, zniZenie ako ,,|”, bezo zmeny ako ,,<»”, neaplikovatel'né ako ,,NA”, interval
spolahlivosti ako ,,IS”).

Tabulka 1: INTERAKCIE A ODPORUCANE DAVKOVANIE INYCH LIEKOV

Lieky podPla Interakcia Odporucania ohl’adne siibeZného
terapeutickych oblasti Priemerna geometricka zmena podavania liekov
(%)
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirusové lieky
HIV NRTI/N[t]RTI
Didanozin** didanozin AUC 1 12 % Nie je potrebna uprava davkovania.
400 mg jedenkrat denne | didanozin Cpin NA Didanozin sa ma podavat’ najmenej dve
didanozin Cpax <> hodiny pred uzitim rilpivirinu alebo
rilpivirin AUC < najmenej $tyri hodiny po jeho uziti.

rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Tenofovir-disoproxil** tenofovir AUC 1 23 % Nie je potrebna Giprava davkovania.
245 mg jedenkrat denne | tenofovir Cmin T 24 %
tenofovir Cmax T 19 %
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpmax <>




Iné NRTI

(abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin a
zidovudin)

Neskumali sa. Neocakavaji sa
klinicky relevantné liekové
interakcie.

Nie je potrebna uprava davkovania.

HIV NNRTI

NNRTI
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Neskumali sa.

Neodporutca sa podavat’ rilpivirin
sucasne s inymi NNRTI.

HIV PI — pri subeznom podadvani s nizkou davkou ritonaviru

Darunavir/ritonavir** darunavir AUC <
800/100 mg jedenkrat darunavir Cpin | 11 %
denne darunavir Cpax <>
rilpivirin AUC 1 130 %
rilpivirin Cmin T 178 %
rilpivirin Cmax T 79 %
(inhibicia enzymov CYP3A)
Lopinavir/ritonavir lopinavir AUC <
(mékka gélova lopinavir Cmin | 11 %
kapsula)*# lopinavir Cpax <>
400/100 mg dvakrat rilpivirin AUC 1 52 %
denne rilpivirin Cmin T 74 %

rilpivirin Cmax T 29 %

(inhibicia enzymov CYP3A)

Iné posilnené PI
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
sakvinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Neskumali sa.

Sucasné podavanie rilpivirinu s PI
posilnenymi ritonavirom vyvolava
zvySenie plazmatickej koncentracie
rilpivirinu, ale nie je potrebna uprava
davkovania.

HIV PI — bez sucasného podavania nizkej davky ritonaviru

Neposilnené PI
(atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

Neskumali sa. Ocakava sa zvysena
expozicia rilpivirinu.

(inhibicia enzymov CYP3A)

Nie je potrebna uprava davkovania.

Antagonisty CCR5

Maravirok

Neskumal sa. Neocakavaji sa
klinicky relevantné liekové
interakcie.

Nie je potrebna uprava davkovania.

HIV Inhibitory prenosu retazcov integrazou

Raltegravir*

raltegravir AUC 19 %
raltegravir Cnin 727 %
raltegravir Cnax T 10 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Ciax <>

Nie je potrebna uprava davkovania.

Iné antivirusové lieky

Ribavirin

Nesktimal sa. Neocakévaju sa
klinicky relevantné liekové
interakcie.

Nie je potrebna uprava davkovania.

Simeprevir*

simeprevir AUC <
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cmax T 10 %
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cmin 1 25 %
rilpivirin Cpax <>

Nie je potrebna uprava davkovania.




INE LIEKY

ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Neskumali sa. Ocakava sa vyznamné | Rilpivirin sa nesmie pouzivat
Oxkarbazepin znizenie plazmatickych koncentracii | v kombinacii s tymito
Fenobarbital rilpivirinu. antikonvulzivami, pretoZe stiCasné
Fenytoin podavanie moze mat’ za nasledok stratu
(indukcia enzymov CYP3A) terapeutického ucinku rilpivirinu (pozri
cast’ 4.3).
AZOLOVE ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol*# ketokonazol AUC | 24 % Pri odporucanej davke 25 mg jedenkrat
400 mg jedenkrat denne | ketokonazol Cpin | 66 % denne nie je potrebna uprava
ketokonazol Cpmax <> davkovania pri su¢asnom podani
rilpivirinu s ketokonazolom.
(indukcia CYP3A z dovodu pouzitia
vysokej davky rilpivirinu v §tadii)
rilpivirin AUC 149 %
rilpivirin Cmin 1 76 %
rilpivirin Cmax T 30 %
(inhibicia enzymov CYP3A)
Flukonazol Neskumali sa. Suc¢asné podavanie Nie je potrebna Giprava davkovania.
Itrakonazol EDURANT s azolovymi
Posakonazol antimykotikami moze vyvolat’
Vorikonazol zvysenie plazmatickej koncentracie

rilpivirinu.

(inhibicia enzymov CYP3A)

LIECIVA PROTI MYKOBAKTERIAM

Rifabutin*
300 mg jedenkrat denne’

300 mg jedenkrat denne
(+ 25 mg rilpivirinu
jedenkrat denne)

300 mg jedenkrat denne
(+ 50 mg rilpivirinu
jedenkrat denne)

rifabutin AUC «

rifabutin Cpin <>

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

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

rilpivirin AUC 1 16 %*
rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax T 43 %*

*v porovnani so samotnym rilpivirinom
25 mg jedenkrat denne

(indukcia enzymov CYP3A)

Pocas subezného uzivania rilpivirinu

s rifabutinom sa ma davka rilpivirinu
zvysit’ z 25 mg jedenkrat denne na

50 mg jedenkrat denne. Ked’ sa siibezné
uzivanie rifabutinu ukon¢i, davka
rilpivirinu sa ma znizit’ na 25 mg
jedenkrat denne.

Rifampicin*#
600 mg jedenkrat denne

rifampicin AUC <

rifampicin Cpin NA

rifampicin Cpax <>
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9 %
25-desacetyl-rifampicin Cpnin NA
25-desacetyl-rifampicin Cpax <>
rilpivirin AUC | 80 %

rilpivirin Cmin | 89 %

rilpivirin Cmax | 69 %

(indukcia enzymov CYP3A)

Rilpivirin sa nesmie pouzivat

v kombinacii s rifampicinom, pretoze
sucasné podavanie bude mat’
pravdepodobne za nasledok stratu
terapeutického ucinku rilpivirinu (pozri
Cast’ 4.3).




Rifapentin

Neskumal sa. O¢akava sa vyznamné
znizenie plazmatickych koncentracii
rilpivirinu.

(indukcia enzymov CYP3A)

Rilpivirin sa nesmie pouzivat

v kombinacii s rifapentinom, pretoze
sti¢asné podavanie bude mat’
pravdepodobne za nasledok stratu
terapeutického ucinku rilpivirinu (pozri
Cast 4.3).

MAKROLIDOVE ANTIBIOTIKA

Klaritromycin Neskumali sa. Ocakava sa zvysena Kde je to mozné, je potrebné zvazit
Erytromycin expozicia rilpivirinu. alternativne moznosti, napr.
azitromycin.
(inhibicia enzymov CYP3A)
GLUKOKORTIKOIDY

Dexametazon (podavany
systémovo, s vynimkou

Neskumal sa. Ocakava sa od davky
zéavislé znizenie plazmatickych

Rilpivirin sa nema pouzivat
v kombinacii so systémovo podavanym

pouzitia jednorazovej koncentracii rilpivirinu. dexametazonom (s vynimkou
davky) jednorazovej davky), pretoze sicasné
(indukcia enzymov CYP3A) podavanie moze mat’ za nasledok stratu
terapeutického ucinku rilpivirinu (pozri
Cast’ 4.3). Je potrebné zvazit
alternativne moznosti, najma pri
dlhodobom podavani.
INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY
Omeprazol** omeprazol AUC | 14 % Rilpivirin sa nesmie pouzivat
20 mg jedenkrat denne omeprazol Cpin NA v kombinacii s inhibitormi protéonovej
omeprazol Cmax | 14 % pumpy, pretoze sicasné podavanie
rilpivirin AUC | 40 % bude mat’ pravdepodobne za nasledok
rilpivirin Cmin | 33 % stratu terapeutického Gcinku rilpivirinu
rilpivirin Cmax | 40 % (pozri Cast’ 4.3).
(znizend absorpcia z dovodu
zvysenia gastrického pH)
Lanzoprazol Neskumali sa. Ocakava sa vyznamné
Rabeprazol znizenie plazmatickych koncentracii
Pantoprazol rilpivirinu.
Ezomeprazol

(znizend absorpcia z dovodu
zvysenia gastrického pH)

ANTAGONISTY H>-RECEPTORA

Famotidin**

40 mg jednorazova
davka uzita 12 hodin
pred rilpivirinom

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

Famotidin**

40 mg jednorazova
davka uzita 2 hodiny
pred rilpivirinom

rilpivirin AUC | 76 %
rilpivirin Cmin NA
rilpivirin Cmax | 85 %

(znizend absorpcia z dovodu
zvysenia gastrického pH)

Famotidin*# rilpivirin AUC 1 13 %

40 mg jednorazova rilpivirin Cpmin NA

davka uzita 4 hodiny po | rilpivirin Cmax T 21 %
rilpivirine

Cimetidin Nesktimali sa.

Nizatidin

Ranitidin (znizena absorpcia z dovodu

zvysenia gastrického pH)

Kombindciu rilpivirinu s antagonistami
Hs-receptora treba pouzivat’ obzvlast
opatrne. Maju sa pouzit’ antagonisty
Hy.receptora, ktoré mozno davkovat’
jedenkrat denne.

Ma sa pouzit prisny davkovaci rezim,
t. j. antagonista Hy.receptora sa ma uzit’
najmenej 12 hodin pred uzitim alebo
najmenej 4 hodiny po uZiti rilpivirinu.




ANTACIDA

Antacida (napr. hydroxid
hlinity alebo hydroxid
horecnaty, uhli¢itan
vapenaty)

Neskumali sa. Ocakava sa vyznamné
znizenie plazmatickych koncentracii
rilpivirinu.

(znizena absorpcia z dovodu
zvysenia gastrického pH)

Kombinaciu rilpivirinu s antacidami
treba pouzivat’ obzvlast’ opatrne.
Antacida sa maju podavat’ bud’
najmenej 2 hodiny pred uzitim
rilpivirinu alebo najmenej 4 hodiny po
jeho uziti.

NARKOTICKE ANALGETIKA

Metadon*
60-100 mg jedenkrat
denne, individualna

R(-) metadén AUC | 16 %
R(-) metadén Cuin | 22 %
R(-) metadon Ciax | 14 %

Na zaciatku siiCasného podavania
metadonu s rilpivirinom nie je potrebna
uprava davkovania. Odporuca sa vSak

davka rilpivirin AUC «<* klinické monitorovanie, pretoze
rilpivirin Cpin <>* u niektorych pacientov moze byt’
rilpivirin Cpax <>* potrebna uprava udrziavacej liecby
* na zéklade kontrol anamnézy metadénom.
ANTIARYTMIKA
Digoxin* digoxin AUC < Nie je potrebna uprava davkovania.
digoxin Cmin NA
digoxin Ciax <>
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran etexilat

Neskumal sa. Nemozno vylucit
riziko zvySenia plazmatickych
koncentracii dabigatranu.

(inhibicia intestinadlneho P-gp)

Kombinaciu rilpivirinu s dabigatran
etexilatom treba pouzivat’ opatrne.

ANTIDIABETIKA
Metformin* metformin AUC < Nie je potrebna uprava davkovania.
850 mg jednorazova metformin Cpin NA
davka metformin Cpax <
RASTLINNE PRIPRAVKY
Lubovnik bodkovany Neskumal sa. Ocakava sa vyznamné | Rilpivirin sa nesmie podavat’

(Hypericum perforatum)

znizenie plazmatickych koncentracii
rilpivirinu.

(indukcia enzymov CYP3A)

v kombinacii s pripravkami, ktoré
obsahujui l'ubovnik bodkovany, pretoze
sucasné podavanie mdze mat’ za
nasledok stratu terapeutického ucinku
rilpivirinu (pozri Cast’ 4.3).

ANALGETIKA
Paracetamol*" paracetamol AUC « Nie je potrebna uprava davkovania.
500 mg jednorazova paracetamol Cpin NA
davka paracetamol Cpax <>

rilpivirin AUC &
rilpivirin Cmin T 26 %
rilpivirin Cpax <>

PERORALNE KONTRACEPTIVA

Etinylestradiol*
0,035 mg jedenkrat
denne

Noretindron*

1 mg jedenkrat denne

etinylestradiol AUC <
etinylestradiol Cpin <>
etinylestradiol Ciax T 17 %
noretindron AUC <
noretindrén Cpin <>
noretindron Cpax <>
rilpivirin AUC «*
rilpivirin Cpin —*

rilpivirin Cpax <*

* na zdklade kontrol anamnézy

Nie je potrebna uprava davkovania.

INHIBITORY HMG CO-A

REDUKTAZY

Atorvastatin**
40 mg jedenkrat denne

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

Nie je potrebna uprava davkovania.




INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil** sildenafil AUC < Nie je potrebna Giprava davkovania.
50 mg jednorazova sildenafil Ciin NA
davka sildenafil Cpax <>

rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Vardenafil Nesktimali sa. Nie je potrebna uprava davkovania.
Tadalafil
*  Interakcia medzi rilpivirinom a uvedenym liekom sa hodnotila v klinickej §tudii. VSetky ostatné liekov¢ interakcie st
predikované.

# Této interakéna $tidia sa uskutocnila s vysSou davkou, ne je odpora¢ana davka pre rilpivirin a hodnotila maximalny

ucinok na sucasne podavany liek. Odporucanie ohl'adom davkovania plati pre odporacant davku rilpivirinu 25 mg
jedenkrat denne.
¥ Tato interakéna $tudia sa vykonala s davkou vy$ou ako je odporiiand davka pre rilpivirin.

Lieky, ktoré predlzuji QT interval

K dispozicii st len obmedzené informacie o potenciali vzniku farmakodynamickej interakcie medzi
rilpivirinom a liekmi, ktoré predlzujt QT interval na EKG. V §tudii s i¢ast’'ou zdravych jedincov sa
ukazalo, ze supraterapeutické davky rilpivirinu (75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne)
predlzuja QT interval na EKG (pozri Cast’ 5.1). EDURANT sa ma pouzivat’ opatrne, ak sa suc¢asne
podava s lickom, pri ktorom je zname riziko vzniku forsade de pointes.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien (300 az 1000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformacie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu rilpivirinu (pozri Casti 4.4, 5.1 a 5.2). NiZsie expozicie
rilpivirinu boli pozorované pocas gravidity, preto sa ma dokladne sledovat’ virusova zataz.

Stadie na zvieratach nepoukazuju na reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

O uZivani rilpivirinu pocas gravidity sa ma uvazovat, iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rilpivirin vylucuje do 'udského mlieka. Rilpivirin sa vyluc¢uje do mlieka potkanich
samic. Vzhl'adom na moznost’ vzniku neziaducich reakcii u dojcenych deti je potrebné matky poucit’,
aby nedojcili v pripade, Ze dostavaju rilpivirin.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve rilpivirinu na fertilitu u I'udi. V §tudiach na zvieratach sa
nepozorovali ziadne klinicky relevantné G€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
EDURANT nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. Napriek tomu u niektorych pacientov uzivajucich EDURANT bola hlasena tinava, zavrat a
somnolencia a ma sa zvazit’ pri hodnoteni schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pocas programu klinického vyvoja(1 368 pacientov z III. fazy kontrolovanych klinickych skasani
TMC278-C209 (ECHO) a TMC278-C215 (THRIVE) 55,7 % pacientov zaznamenalo najmenej jednu
neziaducu reakciu (pozri ¢ast’ 5.1).Najéastejsie hlasené neZiaduce reakcie (NU) (> 2 %), ktoré boli
aspon miernej intenzity boli depresia (4,1 %), bolest’ hlavy (3,5 %), insomnia (3,5 %), vyrazka (2,3 %)
a bolest’ brucha (2,0 %). Najéastejiie zavazné NU suvisiace s liebou boli hlasené u 7 (1,0 %)
pacientov uzivajucich rilpivirin. Median trvania expozicie u pacientov v ramene s rilpivirinom bol
104,3 tyzdna, v ramene s efavirenzom to bolo 104,1 tyzdna. Véac¢sina neziaducich tc¢inkov (N['J) sa
vyskytla v prvych 48 tyzdnoch liecby.

Vybrané klinické laboratorne abnormality suvisiace s lieCbou (stupen 3 alebo stupen 4), povazované
za NU, hlasené u pacientov lie¢enych lickom EDURANT boli zvysenie pankreatickej amylazy

(3,8 %), zvysenie AST (2,3 %), zvySenie ALT (1,6 %), zvySena hladina LDL cholesterolu (nala¢no,
1,5 %), znizeny pocet bielych krviniek (1,2 %), zvySena lipaza (0,9 %), zvySeny bilirubin (0,7 %),
zvysené triglyceridy (nala¢no, 0,6 %), pokles hemoglobinu (0,1 %), pokles po¢tu krvnych dosti¢iek
(0,1 %), a zvysenie celkového cholesterolu (nalacno, 0,1 %).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

NU, ktoré boli hldsené u dospelych pacientov liegenych rilpivirinom, st zhrnuté v Tabulke 2. NU st
vymenované podl’a triedy organovych systémov a frekvencie. Skupiny frekvencii si definované ako
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st NU usporiadané v poradi klesajtcej frekvencie.

TabulPka 2: NeZiaduce ucinky hlasené u dospelych pacientov infikovanych virusom HIV-1
a liecenych rilpivirinom, ktori dovtedy neabsolvovali antiretrovirusovu liecbu
(zlicené udaje z analyzy 96 tyZdiiov klinickych skusani I11. fizy ECHO a THRIVE), N = 686
Trieda organovych systémov | Kategoria frekvencie | NU
(SO0) (Rilpivirin+ BR)
Poruchy krvi a lymfatického Casté znizenie poctu bielych krviniek
systému znizenie hemoglobinu
zniZenie poctu krvnych dosti¢iek
Poruchy imunitného systému menej Casté syndréom reaktivacie imunitného systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy | vel'mi Casté zvysenie celkového cholesterolu
(nalac¢no)
zvysenie LDL-cholesterolu (nala¢no)
Casté znizena chut’ do jedla
zvysenie triglyceridov (nala¢no)
Psychické poruchy velmi Casté insomnia
Casté neprirodzené sny
depresia
poruchy spanku
depresivna nalada
Poruchy nervového systému vel'mi Casté bolest’ hlavy
zavraty
Casté ospalost’
Poruchy gastrointestinalneho vel'mi Casté nauzea
traktu zvysenie pankreatickej amylazy
Casté bolest brucha
vracanie
zvysenie lipazy
zaZivacie tazkosti
sucho v tistach
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Poruchy pecene a ZI¢ovych velmi Casté zvysené hodnoty transaminiz
ciest Casté zvySend hladina bilirubinu
Poruchy kozZe a podkozného Casté vyrazka

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Casté Uunava

v mieste podania

BR = zakladny rezim (z angl. background regimen)
N = pocet pacientov

Abnormalne hodnoty vysledkov laboratornych vysetreni

V ramene s rilpivirinom bola v analyze skaSani III. fazy ECHO a THRIVE v 96. tyzdni priemerna
zmena oproti vychodiskovym hodnotam (pred lie¢bou) v celkovom cholesterole (nala¢no) 5 mg/dl,
v HDL-cholesterole (nala¢no) 4 mg/dl, v LDL-cholesterole (nala¢no) 1 mg/dl a v triglyceridoch
(nala¢no) -7 mg/dl.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom reaktivacie imunitného systému

U pacientov infikovanych virusom HIV a s tazkym deficitom imunity v ¢ase zacatia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) moZze vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo
rezidualne oportinne infekcie. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi
a tieto udalosti sa m6zu vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia (vo veku od 12 do 18 rokov)

Zhodnotenie bezpecnosti vychadza z analyzy udajov zo 48 tyzdiiovej otvorenej stadie fazy 11
TMC278-C213 s jednou skupinou, v ktorej 36 dospievajucich pacientov infikovanych HIV-1 bez
predchadzajicej antiretrovirusovej lieCby a s hmotnost'ou najmenej 32 kg dostavalo rilpivirin (25 mg
jedenkrat denne) v kombindacii d’al$imi antivirotikami (pozri €ast’ 5.1). Median trvania expozicie bol
u pacientov 63,5 tyzdiia. Ziaden z pacientov neprerusil lie¢bu z dovodu NU. Neboli zistené Ziadne
nové NU v porovnani s tymi, ktoré boli pozorované u dospelych.

Vigsina NU bola 1. alebo 2. stupiia. Najéastejsie NU (vietky stupne, frekvencia vyssia alebo
rovnajuca sa 10 %) boli bolest’ hlavy (19,4 %), depresia (19,4 %), somnolencia (13,9 %) a nauzea
(11,1 %). Neboli hlasené ziadne abnormality laboratérnych vysledkov 3.- 4. stupna pre AST/ALT ani
NU zvysenie transaminazy 3.- 4. stupiia.

V analyze z 240. tyzdna stadie TMC278-C213 u dospievajucich sa neobjavili ziadne nové obavy
tykajuce sa bezpecnosti.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ rilpivirinu u deti vo veku < 12 rokov neboli doteraz stanovené.
Nie su k dispozicii ziadne udaje.

Iné osobitné skupiny pacientov

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

U pacientov sucasne infikovanych virusom hepatitidy B alebo C dostavajtcich rilpivirin, bola
incidencia zvySenia pe¢eniovych enzymov vys§ia nez u pacientov lieCenych rilpivirinom, ktori neboli
sucasne infikovani virusom hepatitidy. Toto pozorovanie plati aj pre rameno s efavirenzom.
Farmakokinetické expozicia rilpivirinu u pacientov sucasne infikovanych virusom hepatitidy bola
porovnatel'nd s expoziciou u pacientov, ktori neboli zaroven infikovani virusom hepatitidy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili

12



akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie o neziaducich uc¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/..

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani lickom EDURANT. Skusenosti

s predavkovanim rilpivirinom u l'udi st obmedzené. Priznaky preddvkovania mézu zahfiiat’ bolesti
hlavy, nevolnost, zavraty a / alebo abnormalne sny. Liec¢ba predavkovania rilpivirinom pozostava zo
vSeobecnych podpornych opatreni, vratane sledovania vitalnych znakov a EKG (QT interval), ako aj
z pozorovania klinického stavu pacienta. DalSia lie¢ba sa ma riadit’ klinickou indikéciou alebo
odporucaniami narodného toxikologického centra, ak st dostupné. Vzhl'adom na to, Ze rilpivirin sa vo
vysokej miere viaze na bielkoviny plazmy, nie je pravdepodobné, ze by pomocou dialyzy bolo mozné
odstranit’ vyznamné mnozstvo lieciva z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSAGOS

Mechanizmus ucinku
Rilpivirin je diarylpyrimidinovy NNRTI virusu HIV-1. Pésobenie rilpivirinu je sprostredkované
nekompetitivnou inhibiciou reverznej transkriptazy (RT) HIV-1. Rilpivirin neinhibuje I'udské bunkové

DNA polymerazy a, f avy.

Antivirusova aktivita in vitro

Rilpivirin vykazuje aktivitu proti laboratornym kmenom divokého typu virusu HIV-1 v aktitne
infikovanych liniach T-buniek so strednou hodnotou ECso pre HIV-1/11IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aj
ked’ rilpivirin vykazuje obmedzenu aktivitu in vitro proti virusu HIV-2 s hodnotami ECsy v rozmedzi
2 510 az 10 830 nM (920 az 3 970 ng/ml), liecba infekcie HIV-2 rilpivirinom sa pri absencii
klinickych udajov neodporuca.

Rilpivirin vykazuje antivirusovu aktivitu taktiez voci Sirokému spektru primarnych izolatov zo
skupiny M HIV-1 (podtyp A, B, C, D, F, G, H) s hodnotami ECsy v rozmedzi 0,07 az 1,01 nM (0,03 az
0,37 ng/ml) a primarnych izolatov zo skupiny O s hodnotami ECso v rozmedzi 2,88 az 8,45 nM (1,06
az 3,10 ng/ml).

Rezistencia

V bunkovej kulture

Kmene rezistentné na rilpivirin boli vybrané v bunkovej kultire pocinajuc od virusu HIV-1 divokého
typu rozlicného pévodu a podtypov ako aj virusu HIV-1 rezistentného na NNRTI. Medzi najéastejSie
pozorované s rezistenciou suvisiace mutacie, ktoré sa objavili, patri L1001, K101E, V1081, E138K,
V179F, Y181C, H221Y, F227C a M230I.

Rezistencia na rilpivirin sa stanovila ako nasobna zmena hodnoty ECsy (FC, z angl. fold change) nad
hrani¢nu biologickt hodnotu (BCO, z angl. biological cut off) analyzy.
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U dospelych pacientov bez predchadzajucej liecby

Pre analyzu rezistencie bola pouZita $irSia definicia virologického zlyhania ako v primarnej analyze
ucinnosti. V zlucenej analyze rezistencie z klinickych skusani III. fazy v 48. tyzdni v 62 pripadoch
virologickych zlyhani (z celkového poctu 72) v ramene s rilpivirinom sa uvadzali udaje o rezistencii
na zaciatku lieCby aj v ¢ase zlyhania. V tejto analyze s rezistenciou suvisiace mutacie spojené

s rezistenciou na NNRTI, ktoré sa rozvinuli aspon u 2 virologickych zlyhaniach na rilpivirin, boli:
V901, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y a F227C. V tychto skusaniach
pritomnost’ mutacii V90I a V189I na zaciatku nemala vplyv na odpoved’. V priebehu lieCby
rilpivirinom sa najcastejSie objavovala substitucia E138K, zvy€ajne v kombindcii so substiticiou
M184l. V analyze v 48. tyzdni malo 31 zo 62 virologickych zlyhani na rilpivirin sprievodné

s rezistenciou suvisiace mutacie na NNRTI a NRTI; 17 z tychto 31 malo kombinaciu E138K a M184I.
NajcastejSie mutacie boli v analyze 48. tyzdna a 96. tyzdna rovnaké.

V zlicenej analyze rezistencie v 96. tyzdni boli v druhych 48 tyzdiioch liecby pozorované nizsie miery
virologického zlyhania ako v prvych 48 tyzdnoch lieCby. V analyze od 48. do 96 tyzdia sa vyskytli
dodato¢né virologické zlyhania, 24 (3,5 %) v ramene s rilpivirinom a 14 (2,1 %) v ramene

s efavirenzom. Spomedzi tychto virologickych zlyhani, 9 z 24 a 4 zo 14 boli u pacientov

s vychodiskovou virusovou zat'azou < 100 000 kopii/ml.

U dospievajucich pacientov bez predchadzajucej liecby

V analyze rezistencie v 240. tyzdni §tadie TMC278-C213 sa pozorovali mutécie suvisiace

s rezistenciou (RAM) na rilpivirin u 46,7 % (7/15) pacientov s virologickym zlyhanim

a s genotypovymi udajmi po ivodnom vySetreni. Vsetci pacienti s RAM na rilpivirin mali aj najmene;j
1 NRTI RAM s vyskytom pocas liecenia v poslednom ¢asovom bode po tvodnom vysetreni

s genotypovymi udajmi.

Ak sa zobert do tivahy vSetky ziskané udaje in vitro a in vivo u doteraz nelieCenych pacientov, aktivitu
rilpivirinu m6zu ovplyviiovat’ nasledujlice s rezistenciou suvisiace mutécie v pripade, Ze su pritomné
na zaciatku liecby: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811,
Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M2301 a M230L. Tieto mutacie suvisiace s rezistenciou na rilpivirin
maju sluzit’ ako navod na pouzitie licku EDURANT iba u doteraz neliecenej populacie. Tieto

s rezistenciou suvisiace mutacie boli odvodené z udajov in vivo a zahnali iba doteraz nelieCenych
pacientov a preto ich nemozno pouzit’ na predpovedanie ¢innosti rilpivirinu u pacientov, u ktorych
rezim obsahujuci antivirotikd uz predtym zlyhal.

Rovnako ako pri inych antiretrovirusovych lickoch, pouzitie licku EDURANT sa ma riadit’ skaskou
rezistencie.

Skrizena rezistencia

Miestne cieleny NNRTI voci mutantnému virusu

V subore 67 rekombinantnych laboratornych kmenov virusu HIV-1 s jednou s rezistenciou suvisiacou
mutaciou na poziciach reverznej transkriptazy spojenych s rezistenciou vo¢i NNRTI, vratane
najcastejSie pritomného K103N a Y181C, rilpivirin vykazoval antivirusovu aktivitu proti 64 (96 %)
tychto kmenov. Jediné s rezistenciou suvisiace mutacie spojené so stratou citlivosti na rilpivirin boli
K101P, Y1811 a Y181V. Samotna substiticia K103N neviedla k zniZeniu citlivosti na rilpivirin, ale
kombinacia K103N a L100I viedla k 7-nasobnému zniZeniu citlivosti na rilpivirin.

Rekombinantné klinickeé izolaty
Rilpivirin si zachovaval citlivost’ (FC < BCO) proti 62 % zo 4 786 rekombinantnych klinickych
izolatov virusu HIV-1, ktoré boli rezistentné na efavirenz a/alebo nevirapin.

Dospeli pacienti infikovani virusom HIV-1 bez predchddzajucej liecby

V 96. tyzdni v zlucenej analyze rezistencie III. fazy klinickych skiiSani (ECHO a THRIVE) 42
subjektov z celkového poctu 86 subjektov s virologickym zlyhanim na rilpivirin vykazovalo lie¢bou
vyvolant rezistenciu na rilpivirin (genotypova analyza). U tychto pacientov bola zaznamenana
fenotypova skrizena rezistencia na iné NNRTI nasledovne: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 a nevirapin
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16/42. U pacientov s vychodiskovou virusovou zatazou < 100 000 képii/ml, 9 z 27 pacientov

s virologickych zlyhanim na rilpivirin vykazovalo lie¢bou vyvolant rezistenciu na rilpivirin
(genotypova analyza) s nasledujiicou frekvenciou fenotypovej skrizenej rezistencie: etravirin 4/9,
efavirenz 3/9 a nevirapin 1/9.

Vplyv na elektrokardiogram

Vplyv rilpivirinu v odporti¢anej davke 25 mg jedenkrat denne na interval QTcF sa hodnotil

v randomizovanej, placebom aj aktivne (moxifloxacinom v davke 400 mg raz denne) kontrolovane;j
skrizenej §tadii s ucastou 60 zdravych dospelych, pricom sa vykonalo 13 merani poc¢as 24 hodin

v rovnovaznom stave. EDURANT pri podavani odporucanej davky 25 mg jedenkrat denne sa nespaja
s klinicky relevantnym ovplyvnenim intervalu QTc.

Ked’ sa skiimali supraterapeutické davky 75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne rilpivirinu
podavané zdravym dospelym, maximalne priemerné ¢asovo zhodné (horna hranica 95 % intervalu
spolahlivosti) rozdiely v intervale QTcF oproti placebu po korekcii zakladu boli 10,7 (15,3) resp. 23,3
(28,4) ms. Podavanie rilpivirinu v rovnovaznom stave v davke 75 mg jedenkrat denne a 300 mg
jedenkrat denne malo za nasledok priemernti Ciax priblizne 2,6-nasobne resp. 6,7-nasobne vyssiu, nez
je priemerna rovnovazna Cmax pozorovana pri odporucanej davke 25 mg jedenkrat denne rilpivirinu.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Dospeli pacienti infikovani virusom HIV-1 bez predchadzajucej liecby

Dokaz ucinnosti rilpivirinu spociva na analyzach udajov z 96 tyzdnov z 2 randomizovanych, dvojito
zaslepenych, aktivne kontrolovanych klinickych skusani III. fazy TMC278-C209 (ECHO) a
TMC278-C215 (THRIVE). Tieto skisania mali rovnaky dizajn, vynimkou bol len zakladny rezim
liecby (BR, z angl. background regimen). V analyze Gi€¢innosti v 96. tyZdni sa hodnotila miera
virologickej odpovede [potvrdena nedetekovatel'na virusova zataz (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml)]

u pacientov dostavajucich rilpivirin v davke 25 mg jedenkrat denne popri BR v porovnani s pacientmi,
ktori dostavali efavirenz v davke 600 mg jedenkrat denne popri BR. Podobné G¢innost’ rilpivirinu sa
pozorovala v kazdom klinickom sktiSani, ¢o dokazuje jeho neinferioritu oproti efavirenzu.

Do klinickych skasani boli zaradeni pacienti infikovani virusom HIV-1 bez predchadzajuce;j
antiretrovirusovej lieCby, u ktorych plazmaticka hladina HIV-1 RNA bola > 5 000 képii/ml a ktori
absolvovali skrining na citlivost’ na N(t)RTI a na absenciu $pecifickych s rezistenciou stuvisiacich
mutacii NNRTI. V skasani ECHO bol BR viazany na N(t)RTI, tenofovir-disoproxilfumarat plus
emtricitabin. V skasani THRIVE zakladny rezim pozostaval z 2 N(t)RTI vybranych skuSajacim
lekérom: tenofovir-disoproxilfumarat plus emtricitabin alebo zidovudin plus lamivudin alebo abakavir
plus lamivudin. V skusani ECHO bola randomizacia stratifikovana podla skriningovej virusovej
zataze. V skasani THRIVE bola randomizacia stratifikovana podl'a skriningovej virusovej zataze

a podl'a zékladného rezimu N(t)RTL

Do spomenutej analyzy boli zaradené tidaje od 690 pacientov v klinickom sku$ani ECHO a od
678 pacientov v skusani THRIVE, ktori ukoncili 96 tyzdnov trvajucu lieCbu alebo ju prerusili skor.

V zlucenej analyze klinickych sktisani ECHO a THRIVE boli demografické a vychodiskové
charakteristiky vyvazené medzi ramenom liecby rilpivirinom a ramenom s efavirenzom. Tabulka 3
uvadza vybrané zakladné charakteristiky ochorenia u pacientov v ramene s rilpivirinom a v ramene
s efavirenzom.

Tabulka 3: Vychodiskové charakteristiky ochorenia u dospelych pacientov infikovanych virusom
HIV-1 bez predchadzajicej antiretrovirusovej lieéby v klinickych skiSaniach ECHO a
THRIVE (zluc¢ena analyza)

Zlucené udaje z klinickych skisani ECHO a THRIVE

Rilpivirin+ BR Efavirenz + BR
N =686 N =682
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Vychodiskové charakteristiky ochorenia

Median vychodiskovej plazmatickej hladiny 5,0 5,0
HIV-1 RNA (rozsah), logio kopii/ml (2-7) (3-7)
Median vychodiskového poctu buniek CD4+ 249 260
(rozsah), x 10° buniek/l (1-888) (1-1137)
Percentualny podiel subjektov:
so subeznou infekciou virusom hepatitidy 7,3 % 9,5 %
B/C
Percentualny podiel pacientov s nasledujicimi
zakladnymi reZimami:
tenofovir-disoproxilfumarat plus emtricitabin 80,2 % 80,1 %
zidovudin plus lamivudin 14,7 % 15,1 %
abakavir plus lamivudin 5,1 % 4.8 %

BR = zakladny rezim (z angl. background regimen)

Nizsie uvedena tabul'ka 4 zachytava vysledky analyzy Gi¢innosti v 48. tyzdni a v 96. tyzdni u pacientov
lieCenych rilpivirinom a u pacientov lie¢enych efavirenzom zo zli¢enych udajov klinickych skisani
ECHO a THRIVE. Miera odpovede (potvrdena nedetekovatel'na virusova zataz < 50 HIV-1 RNA
kopii/ml) v 96. tyzdni bola v ramene s rilpivirinom a v ramene s efavirenzom porovnatelna. V 96.
tyzdni bola incidencia virologického zlyhania vyssia v ramene s rilpivirinom ako v ramene

s efavirenzom, vécSina virologickych zlyhani sa vyskytla v prvych 48 tyzdnoch liecby. Ukoncenia
liecby z dovodu neziaducich Gc¢inkov boli v 96. tyzdni vyssie v ramene s efavirenzom ako v ramene
s rilpivirinom. V&¢§ina z tychto ukonceni liecby sa vyskytla v prvych 48 tyzdnoch liecby.

Tabul’ka 4: Virologicky vysledok u dospelych pacientov v klinickych ski§aniach ECHO a THRIVE
(zlidené udaje v 48. tyZdni (primarna) a v 96. tyzdni; ITT-TLOVR")

Vysledok analyzy v 48. tyZdni Vysledok analyzy v 96. tyZdni
Rilpivirin | Efavirenz | Pozorovany (Rilpivirin +| Efavirenz | Pozorovany
+ BR + BR rozdiel BR + BR rozdiel
N =686 N =682 95 % 1IS)* N =686 N =682 95 % 1S)*
Odpoved’ (potvrdenych 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)
kopii/m1)¥*
Bez odpovede
Virologické zlyhanie®
Celkové 9,0 % 4,8 % ND 11,5% 5,9 % ND
(62/686) | (33/682) (79/686) | (40/682)
<100 000 3,8% 33% 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)
Smrt’ 0,1 % 0,4 % ND 0,1 % 0,9 % ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
PreruSenie z dovodu 2,0 % 6,7 % ND 3,8 % 7,6 % ND
neziaduceho u¢inku (14/686) | (46/682) (26/682) | (52/682)
(NU)
Prerusenie z dovodu 4.5 % 5,7 % ND 7,0 % 8,1 % ND
iného ako NU' (31/686) | (39/682) (48/682) | (55/682)
Odpoved’ podla podkategorii
Podla zdkladného 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)
Podl’a vychodiskovej virusovej zdat’aZe (kopii/ml)
<100 000 90,2 % 83,6 % 6,6 84,0 % 79,9 % 4,0
(332/368) | (276/330) | (1,6;11,5) (309/368) | (263/329) (-1,7;9,7)
> 100 000 77,4 % 81,0 % -3,6 70,1 % 75,4 % -5,2
(246/318) | (285/352) | (-9,8;2.,5) (223/318) | (266/353) (-12,0;1,5)
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Podla vychodiskového poétu CD4 buniek (% 10° buniek/l)

<50 588% | 80,6 % 21,7 55,9 % 69,4 % 13,6
(20/34) | (2936) | (43,0,-05) | (19534 | (25536) | (-364;93)

> 50-< 200 804% | 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)

>350 903% | 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 = zakladny rezim (z angl. background regimen); IS = interval spolahlivosti; N = pocet subjektov v liecebnej skupine;
ND = nestanovené (z angl. not determined).

*  Cas s imyslom lie¢it do ¢asu straty virologickej odpovede.

*  Na zéklade normélnej aproximacie.

S Jedinci dosiahli virologicku odpoved’ (dve konzekutivne virusové zataze < 50 kopii/ml) a odpoved’ pretrvavala pocas
48./96. tyzdna.

Predikovany rozdiel frekvencie odpovedi (95 % IS) pre analyzu v 48. tyzdni: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) a pre analyzu v 96.
tyzdni: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); obe hodnoty p < 0,0001 (pri marginalnej hodnote neinferiority 12 %) z modelu
logistickej regresie, vratane stratifikaénych faktorov a studie.

Virologické zlyhanie v zluc¢enej analyze ti€innosti zahfna pacientov, ktori odstipili (potvrdena virusova zat'az

> 50 kopii/ml po odpovedi na liecbu) alebo u ktorych nedoslo nikdy k supresii (Ziadna potvrdena virusova zataz

< 50 kopii/ml, bud’ pokracujuci alebo s prerusenou lie¢bou z dovodu nedostatku alebo straty ucinnosti).

T napr. nedodrzanie sledovania, nespolupraca pacienta, odvolanie siihlasu s uc¢astou na klinickom skusani.

#

V zlicenej analyze klinickych sktisani ECHO a THRIVE v 96. tyzdni, priemerna zmena v pocte
buniek CD4+ oproti vychodiskovej hodnote bola +228 x 10° buniek/l v ramene s rilpivirinom a
+219 x 10° buniek/l v ramene s efavirenzom [odhadovany lieCebny rozdiel (95 % CI): 11,3 (-6,8;
29,4)].

Vysledky rezistencie u pacientov s virologickym zlyhanim definovanym v protokole a s parovanymi
genotypmi (vychodiskovy stav a zlyhanie) zo zli¢enej analyzy rezistencie v 96. tyzdni, su uvedené
v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Vysledky rezistencie podla pouZitého zakladného reZimu NRTI
(zlicené udaje zo skusani ECHO a THRIVE v analyze rezistencie v 96. tyZdni)

tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ Vsetci*
emtricitabin lamivudin lamivudin
Lieleni rilpivirinom
Rezistencia” na emtricitabin/lamivudin 6,9 (38/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,4 (44/686)
% (n/N)
Rezistencia na rilpivirin 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)
% (n/N)
Lieleni efavirenzom
Rezistencia na emtricitabin/lamivudin 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)
% (n/N)
Rezistencia na efavirenz 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)
% (n/N)
%

Pocet pacientov s virologickym zlyhanim a parovanymi genotypmi (vychodiskovy stav a zlyhanie) bol 71, 11 a 4 pre
rilpivirin a 30, 10 a 2 pre rezimy s efavirenzom, tenofovirom/emtricitabinom, zidovudinom/lamivudinom resp.
abakavirom/lamivudinom.

Rezistencia bola definovana ako vznik ktorejkol'vek mutacie stivisiacej s rezistenciou pri zlyhani.

U tych pacientov, ktori zlyhali na lie¢be rilpivirinom a u ktorych sa vyvinula rezistencia na rilpivirin,
sa vo vSeobecnosti pozorovala skrizena rezistencia na iné schvalené NNRTI (etravirin, efavirenz,
nevirapin).

TMC278-C204 bola randomizovana, aktivne kontrolovana klinicka studia IIb. fazy s ti¢ast'ou
dospelych pacientov infikovanych virusom HIV-1 bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby.
Pozostavala z dvoch ¢asti: tvodna, ¢iastocne zaslepena Cast’ bola zamerana na stanovenie davky
[zaslepené davky (rilpivirinu)] a trvala 96 tyzdnov, po nej nasledovala dlhodoba, otvorena Cast’.

V otvorenej Casti klinickej Studie, pacienti pdvodne randomizovani na jednu z troch davok rilpivirinu,
boli vSetci lieceni rilpivirinom v davke 25 mg raz denne pridanej k BR po tom, ako bola zvolena davka
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pre III. fazu §tadii. Pacienti v kontrolnom ramene dostavali efavirenz v davke 600 mg raz denne popri
BR v oboch ¢astiach studie. BR pozostaval z dvoch N(t)RTI vybranych skGiSajicim lekarom:
zidovudin plus lamivudin alebo tenofovir-disoproxilfumarat plus emtricitabin.

Do stadie TMC278-C204 bolo zaradenych 368 dospelych predtym nelieCenych pacientov
infikovanych virusom HIV-1, ktori mali plazmatick( hladinu HIV-1 RNA > 5 000 kopii/ml a ktori
pocas < 2 tyzdnov dostavali liecbu N(t)RTI alebo inhibitorom proteazy, predtym nikdy nepouzivali
NNRTI a absolvovali skrining na citlivost’ na N(t)RTI a na absenciu $pecifickych s rezistenciou
suvisiacich mutacii NNRTI.

Po 96 tyzdiioch bol podiel pacientov s hodnotami < 50 HIV-1 RNA kopii/ml, ktori dostavali rilpivirin
v davke 25 mg (N =93), v porovnani s pacientmi, ¢o dostavali efavirenz (N = 89), 76 % resp. 71 %.
Priemerné zvySenie oproti vychodiskovému poétu buniek CD4+ bolo 146 x 10° buniek/I u pacientov,
ktori dostavali rilpivirin v davke 25 mg, a 160 x 10° buniek/lu pacientov dostavajucich efavirenz.

Spomedzi pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu v 96. tyzdni, sa u 74 % pacientov uzivajucich
rilpivirin udrzala nedetekovatel'nd virusova zataz (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml) v 240. tyzdni

v porovnani s 81 % pacientov uzivajicich efavirenz. V analyzach zo 240. tyzdna sa nevyskytli nijaké
upozornenia ohl’'adom bezpecnosti.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika, bezpe¢nost,, tolerovateI'nost’ a ucinnost’ rilpivirinu 25 mg jedenkrat denne

v kombinacii so zakladnym rezimom zvolenym skusajtiicim, ktory obsahoval dva NRTI, bola
hodnotena v otvorenej Stadii fazy 11 TMC278-C213 s jednou skupinou s Gi¢ast'ou dospievajucich
pacientov infikovanych HIV-1 bez predchadzajucej antiretrovirusovej lie¢by a s hmotnost’ou najmene;j
32 kg. Tato analyza zahfiiala 36_pacientov, ktori dokoncili najmenej 48 tyzdnov lieCby alebo ukoncili
liecbu skor.

36 subjektov malo median veku 14,5 rokov (rozsah: 12 az 17 rokov), 55,6 % bolo Zien, 88,9 % bolo
cernochov a 11,1 % aziatov. Median vychodiskovej plazmatickej hladiny HIV-1 RNA bol

4,8 logio kopii na ml a median vychodiskového poétu bunick CD4+ bol 414 x 10° buniek/l (rozsah: 25
az 983 x 10° buniek/1).

Tabul’ka 6 sumarizuje virologické vysledky v 48. a 240. tyzdni pre $tadiu TMC278-C213. Sest’
pacientov ukoncilo lie¢bu pre virologické zlyhanie do 48. tyzdna a 3 pacienti ukon¢ili lieCbu po 48.
tyzdni. Jeden pacient ukoncil liecbu pre neziaducu udalost’ v 48. tyzdni a ziadny d’alsi pacient
neukoncil pre neziaduce udalosti v analyze z 240. tyzdna.

Tabul’ka 6: Virologicky vysledok u dospievajucich pacientov v $tudii TMC278-C213 — analyza v 48. a
240. tyzdni; ITT-TLOVR*

TyZdei 48 Tyzdeti 240
N =36 N=32
Odpoved (potvrdenych < 50 72,2 % 43,8 %
HIV-1 RNA képii/ml)} (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
= 100000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 (4/8) Q/7)
Bez odpovede
Virologické zlyhanie*
, 222 % 50 %
Celkové (8/36) (16/32)
17,9 % 48%
< 100 000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
> 100 000 o8 “@n
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Narast poctu buniek CD4+

. 201,2 x 10° buniek/l 113,6 x 10° buniek/1
(priemer)

N = pocet subjektov v lieCebnej skupine.

*  Cas s imyslom liedit' do asu straty virologickej odpovede.
3 Jedinci dosiahli virologicku odpoved’ (dve konzekutivne virusové zataze < 50 kopii/ml) a odpoved’ pretrvavala pocas
48. a 240. tyzdna.

Virologické zlyhanie v analyze ucinnosti: zahfiia pacientov, ktori odstupili (potvrdena virusova zataz > 50 kopii/ml po
odpovedi na liecbu) alebo u ktorych nedoslo nikdy k supresii (ziadna potvrdena virusova zat'az < 50 kopii/ml, bud’
pokracujtci alebo s prerusenou liecbou z dovodu nedostatku alebo straty ucinnosti).

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s rilpivirinom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe infekcie vyvolanej virusom
Pudskej imunodeficiencie (HIV-1) (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Gravidita

Rilpivirin v kombinacii so zékladnym rezZimom bol hodnoteny v klinickej $tidii u 19 gravidnych zien
pocas druhého a treticho trimestra a v obdobi po poérode. Farmakokinetické udaje dokazuju, Ze celkova
expozicia (AUC) na rilpivirin ako sucasti antiretrovirusového rezimu bola pocas gravidity priblizne

0 30 % niZSia v porovnani s obdobim po pdrode (6-12 tyzdiiov). Virologické odpoved’ bola celkovo
zachovana v priebehu celej Studie: z 12 jedincov, ktori dokon¢ili §tadiu, bolo 10 jedincov potlacenych
na konci §tadie; u d’al$ich 2 jedincov bol pozorovany narast virusovej zataze iba v obdobi po porode,
a to najmenej u 1 jedinca v dosledku podozrenia na suboptimalnu adherenciu. Nevyskytol sa ani jeden
pripad prenosu ochorenia z matky na dieta zo vSetkych 10 dojciat narodenych matkam, ktoré
dokon¢ili §tadiu, a u ktorych bola znama infekcia HIV. Rilpivirin bol dobre tolerovany poc¢as gravidity
a v obdobi po porode. K dispozicii neboli Ziadne nové bezpecnostné zistenia v porovnani so znamym
bezpecnostnym profilom rilpivirinu u dospelych infikovanych HIV-1 (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti rilpivirinu sa hodnotili u dospelych zdravych jedincov a u pacientov vo
veku 12 rokov a star$ich infikovanych virusom HIV-1 bez predchadzajticej antiretrovirusovej liecby.

Expozicia rilpivirinu bola vo v§eobecnosti niz§ia u pacientov infikovanych virusom HIV-1 nez
u zdravych jedincov.

Absorpcia

Po perordlnom podani sa maximalna plazmatické koncentracia rilpivirinu obycajne dosiahne
v priebehu 4 — 5 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ licku EDURANT nie je znama.

Vplyv potravy na absorpciu

Expozicia rilpivirinu bola priblizne o 40 % niz$ia, ked’ sa EDURANT podal nala¢no v porovnani

s uzitim spolu s normalnym kalorickym jedlom (533 kcal) alebo s vysokokalorickym jedlom

s vysokym obsahom tuku (928 kcal). Ked’ sa EDURANT uzil len s vyZivnym napojom bohatym na
proteiny, expozicia bola o 50 % niZ§ia nez pri prijme spolu s jedlom. Pre optimalnu absorpciu je nutné,
aby sa EDURANT uzival spolu s potravou. UZivanie licku EDURANT nala¢no alebo len s vyzivnym
napojom moze mat’ za nasledok pokles plazmatickej koncentracie rilpivirinu, ¢o by mohlo oslabit’
terapeuticky uc¢inok lieku EDURANT (pozri Cast’ 4.2).

Distribticia
Rilpivirin sa priblizne v 99,7 % viaze na bielkoviny plazmy v podmienkach in vitro, prevazne na

albumin. Distribucia rilpivirinu do inych kompartmentov nez plazma (napr. mozgovomiechového
moku, sekrétov genitalneho traktu) sa u I'udi nehodnotila.
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Biotransformacia

Experimenty v podmienkach in vitro naznacuju, Ze rilpivirin podlieha najmé oxidacnému metabolizmu
sprostredkovanému systémom cytochromu P450 (CYP) 3A.
Elimindcia

Terminalny pol¢as eliminacie rilpivirinu je priblizne 45 hodin. Po podani jednorazovej peroralne;j
davky rilpivirinu oznaceného “C sa v priemere 85 % radioaktivity zachyti v stolici a 6,1 % v mogi.
V stolici nezmeneny rilpivirin predstavoval v priemere 25 % z podanej davky. V moci sa zistilo len
stopové mnozstvo nezmeneného rilpivirinu (< 1 % z davky).

Dalsie informécie o osobitnych skupinich populécie

Pediatricka populacia (vo veku menej ako 18 rokov)

Farmakokinetika rilpivirinu u dospievajicich infikovanych HIV-1 bez predchadzajuice;j
antiretrovirusovej liecby, ktori dostavali EDURANT 25 mg jedenkrat denne, bola porovnatel'na

s farmakokinetikou u dospelych infikovanych HIV-1 bez predchadzajtcej liecby, ktori dostavali
EDURANT 25 mg jedenkrat denne. V $tadii TMC278-C213 nebol u pediatrickych pacientov (33 az
93 kg) zaznamenany vplyv hmotnosti na farmakokinetiku rilpivirinu, ¢o je podobné pozorovaniu

u dospelych.

Farmakokinetika rilpivirinu u pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov je predmetom vyskumu.
Vzhl'adom na nedostatok tdajov nie je mozné podat’ odporti€ania ohl'adom davkovania pre
pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Starsi ludia

Pri analyze farmakokinetiky v populacii pacientov infikovanych virusom HIV sa zistilo, ze
farmakokinetika rilpivirinu sa neodliSuje v hodnotenom vekovom rozpéti (18 az 78 rokov), pricom len
3 jedinci boli vo veku 65 rokov alebo viac. Nie je potrebna tprava davkovania licku EDURANT

u star$ich pacientov. EDURANT sa ma v tejto populacii pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie
Medzi muzmi a Zenami sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike
rilpivirinu.

Rasa
Pri analyze farmakokinetiky rilpivirinu v populécii pacientov infikovanych virusom HIV sa ukézalo,
ze rasa nema ziaden klinicky relevantny vplyv na expoziciu rilpivirinu.

Porucha funkcie pecene

Rilpivirin sa primarne metabolizuje a vylucuje pecenou. V studii porovnavajucej 8 pacientov s lahkou
poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) voci 8 ,,rovnocennym* kontrolam, ako aj
porovnavajucej 8 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl’a Childa-Pugha)
voci 8 ,,rovnocennym‘ kontrolam bola expozicia rilpivirinu po opakovanom podavani o 47 % vyssia

u pacientov s l'ahkou poruchou funkcie pecene a 0 5 % vysSia u pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene. Nemozno vSak vylucit,, Ze sa pri stredne t'azkej poruche funkcie pecene vyznamne
zvySuje expozicia farmakologicky aktivnemu, neviazanému rilpivirinu.

Nie je nutna uprava davky, ale u pacientov s 'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa
odportca zvySend opatrnost. EDURANT sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childa-Pugha). Z tohto dévodu sa EDURANT neodporaca podavat’ pacientom

s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Sucasna infekcia virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C
Pri analyze farmakokinetiky rilpivirinu v danej populacii sa ukazalo, ze su¢asna infekcia virusom

hepatitidy B a/alebo C nema klinicky vyznamny t¢inok na expoziciu rilpivirinu.
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Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika rilpivirinu sa nesktimala u pacientov s oblickovou nedostato¢nostou. Vylu¢ovanie
rilpivirinu oblickami je zanedbatelné. Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s l'ahkou alebo
stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Pacientom s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek alebo
pacientom v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek sa ma EDURANT podavat’ opatrne, pretoze
plazmaticka koncentracia sa moze zvysit’ z dovodu zmenenej absorpcie lieCiva, jeho distribucie
a/alebo metabolizmu podmienenych dysfunkciou obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek alebo u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek sa ma kombinacia lieku
EDURANT so silnym inhibitorom CYP3A pouzit’ len v tom pripade, ak prospech prevysuje riziko.
Ked'Ze rilpivirin sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny plazmy, nie je pravdepodobné, Ze by sa
pomocou hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy mohlo odstranit’ vyznamnejSie mnozstvo lie¢iva
(pozri Cast 4.2).

Gravidita a obdobie po porode

Expozicia na celkovy rilpivirin po uZiti rilpivirinu v davke 25 mg jedenkrat denne ako sucast’
antiretrovirusového rezimu bola nizsia pocas gravidity (podobna pre 2. a 3. trimester) v porovnani

s obdobim po pdrode (pozri tabul’ku 7). Znizenie neviazanych (t. j. aktivnych) farmakokinetickych
parametrov rilpivirinu pocas gravidity v porovnani s obdobim po pérode bolo menej vyrazné ako pri
celkovom rilpivirine.

U zien uzivajucich rilpivirin v davke 25 mg jedenkrat denne pocas 2. trimestra gravidity boli
priemerné intraindividualne hodnoty celkového rilpivirinu Cmax, AUCa4n @ Cpin v tomto poradi o 21 %,
29 % a 35 % nizSie v porovnani s obdobim po pdrode; pocas 3. trimestra gravidity, Cmax, AUC24n

a Cmin hodnoty boli v tomto poradi o 20 %, 31 % a 42 % niZSie v porovnani s obdobim po pdrode.

Tabul’ka 7: Farmakokinetické vysledky celkového rilpivirinu po podani rilpivirinu v davke 25 mg
jedenkrat denne ako sticast’ antiretrovirusového reZimu pocas 2. trimestra gravidity, 3.
trimestra gravidity a v obdobi po porode

Farmakokinetika celkového Obdobie po porode 2- trimester 3 trimester
rilpivirinu (6-12 tyzdiiov) gravidity gravidity
(priemer % SD, tmax: median (n=11) (n=15) (n=13)
[rozsah])

Chin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3+258 52,9 +24.4
Cmax, ng/ml 167 + 101 121 +£45,9 123 +47,5
tmax, h 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)
AUCp, ng.h/ml 2714 £ 1535 1792 £ 711 1762 + 662

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanej davke

U hlodavcov sa pozorovala hepatotoxicita sivisiaca s indukciou pec¢eniovych enzymov. U psov sa
pozorovali u¢inky podobné cholestaze.

Reprodukéné toxikologické $tadie

Stadie na zvieratach nepriniesli ziaden dokaz o relevantnej embryonalnej alebo fetalnej toxicite alebo
o ucinku na reproduk¢né funkcie. Pri potkanoch a kralikoch sa nezistila Ziadna teratogenita rilpivirinu.
Expozicia najvyssej embryofetalnej hladine bez neziaducich uc¢inkov (NOAEL, z angl. No Observed
Adverse Effects Levels) bola pri potkanoch 15-nasobne vyssia a pri kralikoch 70-ndsobne vysSia nez
expozicia u I'udi v odporacanej davke 25 mg jedenkrat denne.

Karcinogenéza a mutagenéza

Rilpivirin sa hodnotil z hl'adiska karcinogénneho potencialu pri podavani lie¢iva mysiam a potkanom
sondou do zaludka pocas 104 tyzdnov. V stadidch karcinogenity pri najnizsich testovanych davkach
bola systémova expozicia rilpivirinu (podl'a AUC) 21-nasobne (pri mysiach) a 3-nasobne (pri
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potkanoch) vysS§ia v porovnani s expoziciou, aka sa pozorovala u I'udi v odporucanej davke (25 mg
jedenkrat denne). Pri potkanoch sa nezistili nijaké novotvary suvisiace s podavanym lie¢ivom. Pri
mySiach sa zaznamenala pozitivita rilpivirinu na vznik hepatoceluldrnych novotvarov u samcov aj
samic. Pozorované hepatocelularne nalezy pri mysiach mézu byt Specificky priznacné pre hlodavce.
Testy potvrdili negativitu rilpivirinu pri absencii aj v pritomnosti systému metabolickej aktivacie

v Amesovom teste reverznej mutacie in vitro a v teste klastogenity na mySacom lymfome in vitro.
Rilpivirin nevyvolaval poskodenie chromozomov v mikronukleovom teste na mysiach in vivo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Povidon K30

Polysorbat 20

Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza
Stearan hore¢naty

Obal tablety

Monohydrat laktozy

Hypromeloza 2910 6 mPa.s

Oxid titani¢ity E171

Makrogol 3000

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnej fTasi na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

75 ml fl'asa z vysokohustotného polyetylénu (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom
z polypropylénu (PP) a s tesniacou foliou. Jedna Skatul’a obsahuje jednu fl'asu s 30 tabletami.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/736/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. november 2011

Datum posledného predlZenia registracie: 22. jul 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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