SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

EDURANT 25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{"
Jedna potahovana tableta obsahuje rilpivirin-hydrochlorid odpovidajici 25 mg rilpivirinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 56 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bila az témér bila kulata bikonvexni potahovana tableta o priméru 6,4 mm s vyrazenym ,,TMC* na jedné
strané a ,,25‘ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

EDURANT v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi lé¢ivymi pfipravky je indikovan k 1é¢b¢ infekce
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych a pediatrickych pacient s t€lesnou hmotnosti
nejméne 25 kg bez znamych mutaci spojenych s rezistenci ke tfidé nenukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptazy (NNRTI) a s virovou nalozi < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml (viz body 4.4 a 5.1).

Pti uzivani ptipravku EDURANT je nutno se fidit testovanim genotypové rezistence (viz body 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena 1ékatem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou HIV infekce.

Davkovani

Doporucena davka pripravku EDURANT u dospélych a pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti
nejméné 25 kg je jedna 25mg tableta, ktera se uziva jednou denné¢. EDURANT se musi uZivat spolu
s jidlem (viz bod 5.2).

Dispergovatelné tablety

Piipravek EDURANT je také k dispozici jako 2,5mg dispergovatelné tablety pro pediatrické pacienty ve
véku 2 roky az méné nez 18 let s télesnou hmotnosti nejméné 14 kg a méné nez 25 kg. Doporucend davka
ptipravku EDURANT u téchto pediatrickych pacientli je zaloZena na télesné hmotnosti. Byl pozorovan
rozdil v biologické dostupnosti potahované tablety 1x 25 mg a dispergovatelnych tablet 10x 2,5 mg, proto
nejsou zaménitelné.



Uprava davkovaini

U pacientl uzivajicich soucasné rifabutin ma byt davka pripravku EDURANT zvysSena na 50 mg (dvé
tablety po 25 mg) jednou denn€. Pokud je sou¢asné podavani rifabutinu ukonéeno, davka ptipravku
EDURANT ma byt snizena na 25 mg jednou denné (viz bod 4.5.).

Vynechana davka

Jestlize pacient vynecha davku piipravku EDURANT a vzpomene si na to do 12 hodin od obvyklého
uziti, musi pripravek uzit co nejdiive spolu s jidlem a dale pokracovat podle normalniho davkovaciho
schématu. Jestlize pacient zapomene uzit davku ptipravku EDURANT a vzpomene si na to po vice nez
12 hodinach od obvyklého uziti, vynechanou davku neuzije, ale pokracuje podle obvyklého davkovaciho
rezimu.

Zvraci-li pacient béhem 4 hodin po uziti tohoto ptipravku, uzije dalsi tabletu pripravku EDURANT spolu
s jidlem. Zvraci-li pacient po vice nez 4 hodinach od uZiti tohoto ptipravku, neni tfeba uzit ndhradni

davku pripravku EDURANT az do pfisti pravidelné naplanované davky.

Zv14stni populace

Starsi pacienti

Informace tykajici se uziti ptipravku EDURANT u pacientl ve véku > 65 let jsou omezené. U starSich
pacientil neni nutnd uprava davky ptipravku EDURANT (viz bod 5.2). EDURANT musi tato populace
uzivat s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

EDURANT byl studovan zejména u pacientli s normalni funkci ledvin. U pacienti s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin
nebo v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin je nutno rilpivirin uzivat s opatrnosti. U pacienti s t¢zkou
poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin Ize kombinaci rilpivirinu se silnym
inhibitorem CYP3A (napf. inhibitorem HIV protedzy potencovanym ritonavirem) uzit pouze, pokud
prinos prevysi riziko (viz bod 5.2).

Lécba rilpivirinem vedla k pred¢asnému malému zvyseni hladin kreatininu v séru; tento nartist se béhem
¢asu neménil a nepovazuje se za klinicky vyznamny (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

O uvzivani ptipravku EDURANT u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tfida A nebo B) je omezené mnozstvi informaci. U pacienti s lehkou nebo sttedné tézkou
poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky. U pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater je
nutno uzivat EDURANT s opatrnosti. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttida C)
nebyl EDURANT studovan. Z tohoto divodu se EDURANT u pacientt s téZzkou poruchou funkce jater
nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku EDURANT u déti mladsich nez 2 roky nebo s télesnou hmotnosti méné
nez 14 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Téhotenstvi
Béhem téhotenstvi byly pozorovany nizsi expozice rilpivirinu, proto musi byt peclivé sledovana virova
naloz. Jinak lze zvazit pfechod na jiny ART rezim (viz body 4.4, 4.6, 5.1 a 5.2).



Zpisob podani

EDURANT se uziva peroralné jednou denné spolu s jidlem (viz bod 5.2). Doporucuje se polykat
potahované tablety celé s vodou, nekousat je, ani nedrtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

EDURANT se nesmi podavat spolu s dale uvedenymi 1é¢ivymi pfipravky, protoze se mize objevit
vyznamny pokles koncentraci rilpivirinu v plazmé (vzhledem k indukci enzymtit CYP3A nebo zvyseni pH
v zaludku), coz mtze vést ke ztraté terapeutického ucinku pripravku EDURANT (viz bod 4.5):

- antiepileptika karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin;

- antituberkulotika rifampicin, rifapentin;

- inhibitory protonové pumpy jako omerazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,

- systémoveé podavany glukokortikoid dexamethason, s vyjimkou 1é¢by jednou davkou;

- tiezalka teckovana (Hypericum perforatum).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Virologické selhani a vyvoj rezistence

EDURANT nebyl hodnocen u pacientti s piedchozim virologickym selhanim pfi jiné antiretrovirové
1écbé. Seznam mutaci spojenych s rezistenci na rilpivirin uvedeny v bodu 5.1 je voditkem pouze pro uziti
pripravku EDURANT u dosud nelécené populace.

Podle souhrnné analyzy i¢innosti z hodnoceni faze 3 TMC278-C209 (ECHO) a TMC278-C215
(THRIVE) u dospélych po dobu 96 tydni 1€cby bylo u pacientt lécenych rilpivirinem s pocatecni virovou
nalozi > 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml vétsi riziko virologického selhani (18,2 % u rilpivirinu proti 7,9 %
u efavirenzu) ve srovnani s pacienty s pocatecni virovou nalozi < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml (5,7 %

u rilpivirinu proti 3,6 % u efavirenzu). Vyssi riziko virologického selhani bylo pozorovano ve vétvi

s rilpivirinem v prvnich 48 tydnech téchto hodnoceni (viz bod 5.1). U pacientd s po¢ate¢ni virovou nalozi
> 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml, u kterych doslo k virovému selhani, se objevil vyssi podil rezistence ke
tfidé nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy (NNRTI) vyvolané 1écbou. Rezistence spojena

s lamivudinem/emtricitabinem se vyvinula vice u pacientd, u kterych doslo k virologickému selhani na
rilpivirinu, neZ u pacienti, u kterych doslo k virologickému selhani pti 16¢bé efavirenzem (viz bod 5.1).

Nalezy u dospivajicich a pediatrickych pacientti v klinickém hodnoceni TMC278-C213 byly celkové
v souladu s t€émito daty. V klinickém hodnoceni TMC278HTX2002 nebyla pozorovana zadna virologicka

selhani (podrobné informace viz bod_5.1).

LécCeni rilpivirinem maji byt pouze pacienti s pravdépodobné dobrou adherenci k antiretrovirové 1€¢be,
protoze suboptimalni adherence muze vést k rozvoji rezistence a ke ztraté budoucich moznosti 1écby.

Podobné jako u jinych antiretrovirovych léc¢ivych ptipravki je nutno se pii uzivani rilpivirinu fidit
testovanim rezistence (viz bod 5.1).

Kardiovaskularni systém

V supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg jednou denng) byl rilpivirin spojen s prodlouzenim QTc
intervalu na elektrokardiogramu (EKG) (viz body 4.5, 4.8 a 5.2). EDURANT v doporucené davce 25 mg
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jednou denné neni spojen s klinicky vyznamnym u¢inkem na QTc. EDURANT je nutno uzivat
s opatrnosti pii souCasném podavani s 1é¢ivymi piipravky se znamym rizikem torsade de pointes.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci se mtze pti zahajeni CART vyskytnout zanétliva
reakce vyvolana asymptomatickymi nebo rezidualnimi oportunnimi patogeny, ktera mtize byt pri¢inou
zavaznych klinickych stavii nebo zhorSeni symptomi. Reakce tohoto typu byly obvykle pozorovany
b&hem prvnich tydni nebo mésicti po zahajeni CART. Relevantnimi priklady jsou cytomegalovirova
retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonie vyvolana bakterii
Pneumocystis jiroveci. Jakékoli pfiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny, a pokud je to nutné, zahajena
prislusna lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.8).

Tehotenstvi

Pripravek EDURANT lze uzivat béhem téhotenstvi pouze v pripade€, Ze potencialni ptinos pievysuje jeho
potencialni riziko. Nizké expozice rilpivirinu byly pozorovany pii uzivani v davce 25 mg jednou denné
béhem téhotenstvi. Ve studiich faze 3 souvisela nizsi expozice rilpivirinu podobna té béhem téhotenstvi
se zvySenym rizikem virologického selhani, proto musi byt peclivé sledovana virova naloz (viz body 4.6,
5.1 a 5.2). Alternativné je mozné zvazit pfechod na jiny ART rezim.

Dulezité informace o nékterych slozkach pfipravku EDURANT

EDURANT obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky, které ovliviuji expozici rilpivirinu

Rilpivirin je primarné metabolizovan cytochromem P450 (CYP)3A. Lécivé piipravky, které indukuji
nebo inhibuji CYP3A, mohou proto ovliviiovat clearance rilpivirinu (viz bod 5.2). Pfi sou¢asném
podavani rilpivirinu a 1é¢ivych pripravki, které indukuji CYP3A, bylo pozorovano snizeni koncentrace
rilpivirinu v plazmé, coz muze snizit terapeuticky uc€inek rilpivirinu.

Pii soucasném podavani rilpivirinu a 1é¢ivych ptipravki, které inhibuji CYP3 A, bylo pozorovano zvyseni
koncentrace rilpivirinu v plazmé.

Soucasné podavani rilpivirinu a 1é¢ivych ptipravki, které zvySuji pH v zaludku, mtze vést ke snizeni
koncentraci rilpivirinu v plazmé, coz miize pfipadné snizit terapeuticky ucinek ptipravku EDURANT.

Lécivé pfipravky, které jsou ovlivnény uzitim rilpivirinu

Neptedpoklada se, ze by rilpivirin v doporuc¢ené davce mél klinicky vyznamny vliv na expozici 1é¢ivym
pripravkiim metabolizovanym enzymy CYP.

Rilpivirin inhibuje in vitro P-glykoprotein (ICso je 9,2 umol). V klinické studii neovliviioval rilpivirin
vyznamné farmakokinetiku digoxinu. Nelze vSak Gplné vyloucit, Ze rilpivirin mize zvysit expozici jinym
1é¢ivym piipravktim transportovanym P-glykoproteinem, které jsou citlivéjsi k inhibici P-gp ve stievé,
napt. dabigatran-etexilatu.



Rilpivirin je in vitro inhibitor transportniho systému MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klinicky vyznam tohoto
poznatku neni v soucasné dob¢ znam.

Znamé a teoretické interakce s vybranymi antiretrovirovymi a neantiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky

jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka interakci

Studie interakci byly provedeny jen u dospélych.

Interakce mezi rilpivirinem a soucasn¢ podavanymi pripravky jsou uvedeny v tabulce 1 (zvyseni je
oznaceno jako ,,1%, snizeni ,,| , beze zmény ,,<»*, neaplikovatelné ,,NA*, interval spolehlivosti jako

,»CI).

Tabulka 1:

INTERAKCE A DOPORUCENA DAVKA S DALSIMI LECIVYMI PRIPRAVKY

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce
Priumérna geometrickda zména (%)

Doporuceni pro soucasné podavani

Cmin rilinirinu >
Cinax rilpivirinu <>

ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirové latky
HIV NRTI/N[t]RTI
Didanosin** AUC didanosinu 1 12 % Neni nutna uprava davkovani.
400 mg jednou denné Chin didanosinu NA Didanosin je nutno podavat alespon
Chnax didanosinu < dv¢ hodiny pied nebo alespon Ctyfi
AUC rilpivirinu <> hodiny po podani rilpivirinu.

Tenofovir disoproxil *#
245 mg jednou denné

AUC tenofoviru 1 23 %
Chin tenofoviru 1 24 %
Chax tenofovirut 19 %
AUC rilpivirinu <
Chin rilpivirinu <>

Chnax rilpivirinu <

Neni nutna uprava davkovani.

Dalsi NRTI

(abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin a
zidovudin)

Nebylo studovano. Neocekavaji se
klinicky relevantni Iékové interakce.

Neni nutna Uprava davkovani.

HIV NNRTI

NNRTI
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Nebylo studovano.

Soucasné podavani rilpivirinu s dal$imi
NNRTI se nedoporucuje.

HIV PI — se soucasnym podanim nizké davky ritonaviru

Darunavit/ritonavir**
800/100 mg jednou
denné

AUC darunaviru <

Chin darunaviru | 11 %
Cmax darunaviru <
AUC rilpivirinu 1 130 %
Chin rilpivirinu 1 178 %
Chnax tilpivirinu 7 79 %

(inhibice enzymt CYP3A)

Soucasné uzivani rilpivirinu s PI
potencovanymi ritonavirem zpusobuje
zvyseni koncentrace rilpivirinu

v plazmg, ale neni nutna Gprava
davkovani.




Lopinavir/ritonavir
(mekké Zelatinové
tobolky)**

400/100 mg dvakrat
denné

AUC lopinaviru <
Chin lopinaviru | 11 %
Chnax lopinaviru <>
AUC rilpivirinu 1 52 %
Chin rilpivirinu 1 74 %
Chnax tilpivirinu 1 29 %

(inhibice enzymi CYP3A)

Dalsi potencované PI
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
sachinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Nebylo studovano.

HIV PI — bez soucasného podani nizké davky ritonaviru

Nepotencované PI
(atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir)

Nebylo studovano. Ocekava se vyssi
expozice rilpivirinu.

(inhibice enzymi CYP3A)

Neni nutna uprava davkovani.

Antagonistée CCRS

Maravirok

Nebylo studovano. Neocekavaji se
klinicky relevantni 1€kov¢ interakce.

Neni nutna uprava ddvkovani.

HIV inhibitory integrazy

Raltegravir*

AUC raltegraviru 1 9 %
Chin raltegraviru 1 27 %
Chnax raltegraviru T 10 %
AUC rilpivirinu <

Chin rilpivirinu <>

Chnax rilpivirinu <

Neni nutna uprava davkovani.

Dalsi antiretrovirové latky

Ribavirin

Nebylo studovano. Neocekavaji se
klinicky relevantni Iékové interakce.

Neni nutna Uprava davkovani.

Simeprevir* simeprevir AUC <> Neni nutna uprava davkovani.
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cmax T 10%
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin 1 25%
rilpivirin Cpayx <>
DALSI LATKY
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Nebylo studovano. Oc¢ekavaji se Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
Oxkarbazepin vyznamné poklesy koncentraci s témito antiepileptiky, protoze
Fenobarbital rilpivirinu v plazmé. soucasné podani mize vést ke ztraté
Fenytoin terapeutického ucinku rilpivirinu (viz

(indukce enzymi CYP3A)

bod 4.3).




AZOLOVA ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol*#
400 mg jednou denné

AUC ketokonazolu | 24 %
Chin ketokonazolu | 66 %
Chax ketokonazolu «

(indukce CYP3A vzhledem k vysoké
davce rilpivirinu v tomto hodnoceni)

AUC rilpivirinu 1 49 %
Chin rilpivirinu 1 76 %
Chnax rilpivirinu 7 30 %

(inhibice enzymt CYP3A)

Pti doporucené davce 25 mg jednou
denné neni pfi sou¢asném podavani
rilpivirinu s ketokonazolem nutna
uprava davkovani.

Flukonazol Nebylo studovano. Soucasné uzivani | Neni nutnd uprava davkovani.
Itrakonazol ptipravku EDURANT s azolovymi
Posakonazol antimykotiky miize zpisobit zvyseni
Vorikonazol koncentraci rilipivirinu v plazme.
(inhibice enzymi CYP3A)
TUBERKULOSTATIKA
Rifabutin* AUC rifabutinu < Béhem soucasného podavani rilpivirinu

300 mg jednou denné&'

300 mg jednou denné
(+25 mg rilpivirinu
jednou denng¢)

300 mg jednou denné
(+50 mg rilpivirinu
jednou denn¢)

Chin rifabutinu <>

Crax rifabutinu <

AUC 25-O-desacetyl-rifabutinu <>
Chin 25-O-desacetyl-rifabutinu <
Chnax 25-O-desacetyl-rifabutinu <>

AUC rilpivirinu | 42 %
Chin rilpivirinu | 48 %
Crax rilpivirinu | 31 %

AUC rilpivirinu 1 16 %*
Cmin rilinirinu —*

Crnax rilpivirinu 1 43 %%*

* ve srovnani s 25 mg rilpivirinu
podavaného samostatné jednou denné

(indukce enzymi CYP3A)

s rifabutinem ma byt davka rilpivirinu
zvySena z 25 mg jednou denné na 50
mg jednou denné. Pokud je soucasné
podavani rifabutinu ukonceno, davka
rilpivirinu ma byt snizena na 25 mg
jednou denné.

Rifampicin** AUC rifampicinu < Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
600 mg jednou denné Chin rifampicinu NA s rifampicinem, protoze souc¢asné
Chnax rifampicinu <> podavani pravdépodobné povede ke
AUC 25-desacetyl-rifampicinu | 9 % | ztraté terapeutického ucinku rilpivirinu
Chin 25-desacetyl-rifampicinu NA (viz bod 4.3).
Crax 25-desacetyl-rifampicinu <
AUC rilpivirinu | 80 %
Chin rilpivirinu | 89 %
Crnax rilpivirinu | 69 %
(indukce enzymi CYP3A)
Rifapentin Nebylo studovano. Ocekavaji se Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci

vyznamné poklesy koncentraci
rilpivirinu v plazmé.

(indukce enzymi CYP3A)

s rifapentinem, protoZe soucasné
podavani pravdépodobné povede ke
ztraté terapeutického 0cinku rilpivirinu
(viz bod 4.3).




MAKROLIDOVA ANTIBIOTIKA

Klarithromycin Nebylo studovano. Ocekava se Je-li to mozné, je tieba zvazit jinou
Erythromycin zvysena expozice rilpivirinu. variantu, jako azithromycin.
(inhibice enzymi CYP3A)
GLUKOKORTIKOIDY

Dexamethason (
systémove podavany,
s vyjimkou uziti
jednorazové davky)

Nebylo studovano. Oc¢ekavaji se na
davce zavislé poklesy koncentraci
rilpivirinu v plazmé.

(indukce enzymi CYP3A)

Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
se systémove podavanym
dexamethasonem (s vyjimkou
jednorazové davky), protoze soucasné
podavani muze vést ke ztraté
terapeutického ucinku rilpivirinu (viz
bod 4.3). Zejména pro dlouhodobé
pouziti je nutno uvazovat o jinych
variantach.

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Omeprazol**
20 mg jednou denné

AUC omeprazolu | 14 %
Chin omeprazolu NA
Cmax omeprazolu | 14 %
AUC rilpivirinu | 40 %
Chin rilpivirinu | 33 %
Chnax tilpivirinu | 40 %

(snizena absorpce vzhledem ke
zvyseni pH v zaludku)

Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
s inhibitory protonové pumpy, protoze
soucasné podavani pravdépodobné
povede ke ztraté terapeutického ucinku
rilpivirinu (viz bod 4.3).

Lansoprazol Nebylo studovano. Ocekavaji se
Rabeprazol vyznamné poklesy koncentraci
Pantoprazol rilpivirinu v plazmé.
Esomeprazol
(snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)
ANTAGONISTE H;-RECEPTORU
Famotidin*# AUC rilpivirinu | 9 % Kombinaci rilpivirinu a antagonisty
40 mg jednorazova Chin rilpivirinu NA Hy-receptorti je nutno uzivat se zvlastni

davka uzitd 12 hodin
pied rilpivirinem

Cmax ri lp ivirinu <>

Famotidin**

40 mg jednorazova
davka uzita 2 hodiny
pted rilpivirinem

AUC rilpivirinu | 76 %
Chin rilpivirinu NA
Chnax tilpivirinu | 85 %

(snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)

Famotidin** AUC rilpivirinu 1 13 %

40 mg jednorazova Chin rilpivirinu NA

davka uzitd 4 hodiny po | Cmax rilpivirinu 1 21 %
rilpivirinu

Cimetidin Nebylo studovano.

Nizatidin

Ranitidin (snizena absorpce vzhledem ke

zvySeni pH v zaludku)

opatrnosti. Je mozn¢ uzit pouze
antagonisty H-receptort, které lze
davkovat jednou denné. Je nutné uzit
ptisné davkovaci schema s uzitim
antagonisty H,-receptord alespon

12 hodin pfed uzitim nebo alespon

4 hodin po uvZiti rilpivirinu.




ANTACIDA

Antacida (napf.
hydroxid hlinity nebo
hotecnaty, uhli¢itan
vapenaty)

Nebylo studovano. Ocekavaji se
vyznamné poklesy koncentraci
rilpivirinu v plazmé.

(snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)

Kombinaci rilpivirinu a antacida je
nutno uzivat se zvlastni opatrnosti.
Antacida Ize podavat minimalné

2 hodiny pred nebo alespon 4 hodiny
po rilpivirinu.

NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon*

60 - 100 mg jednou
denné,
individualizovana davka

AUC R(-) methadonu | 16 %
Chin R(-) methadonu | 22 %
Crax R(-) methadonu | 14 %
AUC rilpivirinu «>*

Chin rilpivirinu «>*

Crnax rilpivirinu «>*

* na zakladg historickych kontrol

Pti zahajeni soucasného podavani
methadonu s rilpivirinem neni nutna
uprava davkovani. Doporucuje se vSak
klinické monitorovani, protoze
udrzovaci 1é¢bu methadonem je

u nekterych pacientd nutno upravovat.

ANTIARYTMIKA
Digoxin* AUC digoxinu <> Neni nutna uprava davkovani.
Chin digoxinu NA
Chnax digoxinu <>
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Nebylo studovéano. Riziko zvySeni
koncentraci dabigatranu v plazmeé
nelze vyloucit.

(inhibice P-gp ve stieve)

Kombinaci rilpivirinu a
dabigatran-etexilatu je nutno uzivat
s opatrnosti.

ANTIDIABETIKA

Metformin*
850 mg jednorazova
davka

AUC metforminu <>
Cmin metforminu NA
Cmax metforminu <

Neni nutna uprava davkovani.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teCkovana

Nebylo studovano. Oc¢ekavaji se

Rilpivirin se nesmi uzivat soucasné

(Hypericum vyznamné poklesy koncentraci s pfipravky s obsahem tiezalky
perforatum) rilpivirinu v plazmé. teCkované, protoze soucasné podavani
muze vést ke ztraté terapeutického
(indukce enzymt CYP3A) ucinku rilpivirinu (viz bod 4.3).
ANALGETIKA
Paracetamol** AUC paracetamolu < Neni nutna uprava davkovani.

500 mg jednorazova
davka

Chin paracetamolu NA
Chax paracetamolu <
AUC rilpivirinu <>
Chin rilpivirinu 1 26 %
Chax rilpivirinu <>

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol*

0,035 mg jednou denné
Norethisteron*

1 mg jednou denné

AUC ethinylestradiolu <
Chin ethinylestradiolu <

Chax ethinylestradiolu 1 17 %
AUC norethisteronu <

Chin norethisteronu «»

Chax norethisteronu <>

AUC rilpivirinu «>*

Chin rilpivirinu <>*

Chnax rilpivirinu «>*

* na zdkladé historickych kontrol

Neni nutna uprava davkovani.
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INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin*" AUC atorvastatinu <> Neni nutna uprava davkovani.
40 mg jednou denné Chin atorvastatinu | 15 %

Chax atorvastatinu 1 35 %

AUC rilpivirinu <>

Chin rilpivirinu <>
Crnax rilpivirinu | 9 %
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil*# AUC sildenafilu <« Neni nutna uprava davkovani.
50 mg jednorazova Chin sildenafilu NA
davka Crnax sildenafilu <

AUC rilpivirinu <

Chin rilpivirinu <>

Crnax rilpivirinu <

Vardenafil Nebylo studovano. Neni nutna uprava davkovani.

Tadalafil

*  Interakce mezi rilpivirinem a lé¢ivym piipravkem byly vyhodnoceny v rameci klinického hodnoceni. Ostatni zminéné
1ékové interakce se predpokladaji.

Toto hodnoceni interakci bylo provedeno s davkou vyssi nez je doporucena davka rilpivirinu, aby se posoudil
maximalni vliv na souc¢asné podavany 1é¢ivy pfipravek. Doporucené davkovani je aplikovatelné na doporuc¢enou
davku rilpivirinu 25 mg jednou denné.

Tato studie interakci byla provedena s davkou vyssi nez je doporucena davka rilpivirinu.

Lécivé pripravky prodluzujici QT

O farmakodynamické interakci mezi rilpivirinem a 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QTc interval na
EKG, je dostupné omezené mnozstvi informaci. V hodnoceni se zdravymi dobrovolniky se ukazalo, ze
supraterapeutické davky rilpivirinu (75 mg jednou denn¢ a 300 mg jednou denn¢) prodluzuji QTc interval
na EKG (viz bod 5.2). EDURANT je nutno uzivat s opatrnosti pii soucasném podavani s ptipravky

s rizikem torsade de pointes.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Malé mnozstvi tdaja o t€hotnych zenach (vysledky z 300-1000 téhotenstvi) nenaznacuje zadnou
malformativni nebo feto/neonatalni toxicitu rilpivirinu (viz body 4.4, 5.1 a 5.2). Niz8i expozice rilpivirinu
byly pozorovany béhem téhotenstvi, proto musi byt peclivé sledovana virova naloz.

Studie na zvifatech neukazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pokud je to nutné, lze zvazit uzivani rilpivirinu v prubchu tehotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se rilpivirin vylucuje do matefského mléka. Rilpivirin se vyluc¢uje do mléka potkanti.

Z diavodt moznych nezadoucich ucinkii u kojenych déti, maji byt matky pouceny, Ze nemaji kojit, pokud

uzivaji rilpivirin.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
nekojily.
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Fertilita

U lidi nejsou dostupné zadné udaje o ucincich rilpivirinu na fertilitu. Ve studiich na zvitatech nebyly
pozorovany klinicky vyznamné uc¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

EDURANT nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné
u nékterych pacientd uzivajicich EDURANT byly pozorovany Uinava, zavrat' a somnolence, coz je nutno
vzit v ivahu pfi posuzovani schopnosti pacienta fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Béhem programu klinického vyvoje (1 368 pacientl z kontrolovanych studii faze 3 TMC278-C209
(ECHO) a TMC278-C215 (THRIVE)) zaznamenalo 55,7 % subjekti nejmén¢ jeden nezadouci ucinek
(viz bod 5.1). Nejéastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky (NU) (> 2 %), které byly nejméné stiedni
zavaznosti, byly deprese (4,1 %), bolesti hlavy (3,5 %), nespavost (3,5 %), vyrazka (2,3 %) a bolesti
bricha (2,0 %). Nejéast&jsi zavazné NU souvisejici s 16¢bou byly hlaseny u 7 (1,0 %) pacientii 1é¢enych
rilpivirinem. Median doby expozice u pacienti v rameni s rilpivirinem byl 104,3 tydne a v rameni

s efavirenzem 104,1 tydne. VétSina nezadoucich Uc¢inkt se vyskytla béhem prvnich 48 tydnt 1é¢by.

Vybrané klinické laboratorni abnormality (stupné 3 nebo 4), které se objevily u pacientli béhem 1écby
ptipravkem EDURANT povazované za NU, byly zvyseni pankreatické amylazy (3,8 %), zvyseni AST
(2,3 %), zvyseni ALT (1,6 %), zvySeni LDL cholesterolu (nalacno, 1,5 %), sniZzeni poctu leukocyti
(1,2 %), zvyseni lipazy (0,9 %), zvySeni bilirubinu (0,7 %), zvySeni triacylglycerolid (nala¢no, 0,6 %),
snizeni hemoglobinu (0,1 %), sniZeni poc¢tu trombocytt (0,1 %) a zvySeni celkového cholesterolu
(nala¢no, 0,1 %).

Piehlednvy souhrn nezadoucich uéinkt

Nezadouci ucinky hlasené u dospélych pacientt 1é¢enych rilpivirinem jsou uvedeny v Tabulce 2.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a frekvence. Frekvence vyskytu jsou
definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 a < 1/10) a méné¢ ¢asté (> 1/1 000 a < 1/100).

V kazdé skuping frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny s klesajici frekvenci.

Tabulka 2: NeZadouci ucinky hlaSené u antiretrovirové 1é¢by rilpivirinem dosud nelécenych
dospélych pacienti infikovanych HIV-1
(souhrnné idaje z hodnoceni po 96 tydnech studie fize 3 ECHO a THRIVE) n = 686
Tridy organovych systémui Kategorie frekvence NeZadouci uc¢inky
(Rilpivirin + BR)
Poruchy krve a lymfatického Casté snizeni poctu leukocyt
systému snizeni hemoglobinu
snizeni poctu trombocytl
Poruchy imunitniho systému méng Casté syndrom imunitni reaktivace
Poruchy metabolismu a vyzivy | velmi Casté zvyseni celkového cholesterolu
(nala¢no)
zvyseni LDL cholesterol (nala¢no)
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Casté snizeni chuti k jidlu
zvyseni triacylglyceroll (nala¢no)

Psychiatrické poruchy velmi Casté nespavost
Casté abnormalni sny
deprese
poruchy spanku
depresivni nalada
Poruchy nervového systému velmi Casté bolest hlavy
zdvraté
Casté somnolence
Gastrointestinalni poruchy velmi Casté nauzea
zvySeni pankreatické amylazy
Casté bolest bficha
zvraceni

zvyseni lipazy
diskomfort v oblasti bficha
sucho v ustech

Poruchy jater a Zlucovych cest | velmi Casté zvy$eni aminotransferaz
Casté zvyseni bilirubinu

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Casté vyrazka

Celkové poruchy a reakce Casté unava

v misté aplikace
BR = zékladni 1é¢ba
n = pocet pacientil

Laboratorni abnormality

Ve skupiné s rilpivirinem byla podle analyzy hodnoceni faze 3 ECHO a THRIVE po 96 tydnech stfedni
zména oproti vychozi hodnoté¢ u celkového cholesterolu (nalacno) 5 mg/dl, u HDL cholesterolu (nala¢no)
4 mg/dl, u LDL cholesterolu (nala¢no) 1 mg/dl a u trigliceridd (nala¢no) -7 mg/dl.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Syndrom imunitni reaktivace

Pfi zah4jeni kombinované antiretrovirové 1écby (CART) u HIV infikovanych pacientt s té¢zkou
imunodeficienci se miize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce.
Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mesicll po zahajeni 1éCby (viz bod 4.4).

Pediatricka populace (ve véku 12 let do méné nez 18 let)

Kohorta I klinického hodnoceni TMC278-C213

Posouzeni bezpecnosti je zalozeno na analyze kohorty 1 ve 48. tydnu oteviené jednoramenné

studie faze 2, TMC278-C213, ve které 36 dosud nelécenych dospivajicich pacienti s t€lesnou hmotnosti
nejméné 32 kg infikovanych virem HIV-1 dostavalo rilpivirin (25 mg jednou denn¢) v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi latkami (viz bod_5.1). Median doby expozice u pacientii byl 63,5 tydne. Zadny pacient
neukoncil 1é¢bu z divodu nezadoucich ucinkd. Nebyly pozorovany zadné nové nezadouci ucinky

v porovnani s témi, které se vyskytly u dospélych.

Vétsina nezadoucich ucinkl byla stupné 1 nebo 2. Nejéastéjsi nezadouci t¢inky hlasené u kohorty 1 ve
studii TMC278-C213 (vSechny stupné, > 10 %) byly bolest hlavy (19,4 %), deprese (19,4 %), somnolence
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(13,9 %) a nauzea (11,1 %). Nebyly hlaseny odchylky laboratornich testi pro AST/ALT stupné 3 — 4
nebo nezadouci ucinky zvySeni aminotransferaz stupné 3 — 4.

V analyze kohorty 1 studie TMC278-C213 u dospivajicich nebyly ve 240. tydnu zjistény zadné nové
bezpecnostni problémy.

Pediatrickd populace (2 roky aZ méné nez 12 let véku)

Kohorta 2 klinického hodnoceni TMC278-C213

Kohorta 2 jednoramenného, otevieného klinického hodnoceni faze 2, TMC278-C213, byla navrzena

k vyhodnoceni bezpecnosti rilpivirinu v davkach 12,5, 15 a 25 mg jednou denné€ upravenych podle télesné
hmotnosti u pacientt infikovanych HIV-1 (ve véku 6 az méné nez 12 let a s télesnou hmotnosti nejméné
17 kg) dosud nelécenych antiretrovirovou terapii (viz bod 5.1). Median trvani expozice u pacientt

v analyze ke 48. tydnu (vcetn€ prodlouzeni po 48. tydnu) byl 69,5 (rozmezi 35 az 218) tydne.

Vsechny nezadouci G¢inky byly mirné nebo stiedné zavazné. Nezadoucimi ucinky hlaSenymi u nejméné
2 ucastnik, bez ohledu na zavaznost, byly: snizeni chuti k jidlu (3/18; 16,7 %), zvraceni (2/18; 11,1 %),
zvySeni ALT (2/18; 11,1 %), zvySeni AST (2/18; 11,1 %) a vyrazka (2/18; 11,1 %). Zédn)’l pacient
nepferusil 1écbu z divodu nezadoucich ucinkii. V porovnani s nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u
dospélych nebyly zadné nové nezadouci U¢inky zjistény.

TMC278HTX2002

Jednoramenné, oteviené klinické hodnoceni faze 2, TMC278HTX2002, bylo navrzeno k vyhodnoceni
bezpecnosti rilpivirinu v davkach 12,5, 15 a 25 mg jednou denné upravenych na télesnou hmotnost u
virologicky suprimovanych pacientt infikovanych HIV-1 (ve véku 2 roky az méné nez 12 let a s télesnou
hmotnosti nejméné 10 kg) (viz bod 5.1). Median trvani expozice u pacientl v analyze ke 48. tydnu byl
48,4 (rozmezi 47 az 52) tydne.

Vsechny nezadouci G¢inky byly mirné nebo stiedné€ zavazné. Nezadoucimi ucinky hlasenymi u nejméné
2 ucastnikl, bez ohledu na zavaznost, byly: zvraceni (4/26; 15,4 %), bolesti bficha (3/26; 11,5 %), nauzea
(2/26; 7,7 %), zvyseni ALT (3/26; 11,5 %), zvyseni AST (2/26; 7,7 %) a snizeni chuti k jidlu (2/26;

7,7 %). Zadny pacient nepferusil 1é¢bu z ditvodu nezddoucich uéinki. V porovnani s nezadoucimi Gginky
pozorovanymi u dospélych nebyly zddné nové nezadouci u€inky zjistény.

Bezpecnost a ¢innost rilpivirinu u déti mladsich 2 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 14 kg nebyly
stanoveny.

Dalsi zv1astni populace

Pacienti se soubeznou infekci virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

U pacientt infikovanych také virem hepatitidy B nebo C 1é¢enych rilpivirinem byla incidence zvyseni
jaternich enzymti vys$si nez u pacientti 1é¢enych rilpivirinem, ktefi neméli soubéznou nakazu. Stejny nalez
byl také ve skupiné s efavirenzem. Farmakokineticka expozice rilpivirinu u soubézné infikovanych
pacienti byla srovnatelna s expozici bez soubézné nakazy.

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Na 1é¢bu predavkovani pripravkem EDURANT neni specifické antidotum. ZkuSenost s predavkovanim
rilpivirinem u lidi je omezena. Symptomy ptredavkovani mohou zahrnovat bolesti hlavy, nauzeu, zavrat
a/nebo abnormalni sny. Lécba predavkovani rilpivirinem spoc¢iva v obecnych podplrnych opatienich,
veetné monitorovani vitalnich funkci a EKG (interval QT) a sledovani klinického stavu pacienta. Dalsi
1écba ma probihat dle klinické indikace nebo podle doporuceni Toxikologického informacniho centra,
tam kde je k dispozici. Vzhledem k tomu, Ze se rilpivirin siln€ vaze na bilkoviny plazmy, je
nepravdépodobné, Ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni 1éCivé latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy), ATC kod: JOSAGO5

Mechanismus u¢inku

Rilpivirin je diarylpyrimidin NNRTI viru HIV-1. Uginnost rilpivirinu je zptisobena nekompetitivni
inhibici HIV-1 reverzni transkriptazy (RT). Rilpivirin neinhibuje lidské celularni DNA polymerazy o, B a
Y.

Antivirova aktivita in vitro

Rilpivirin vykazuje u€innost proti laboratornim kmentim divokého typu viru HIV-1 v akutné
infikovanych T-bunécnych liniich s medianem ECso pro HIV-1/11IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Ackoli se
u rilpivirinu in vitro prokazala omezena ucinnost proti HIV-2 s hodnotou ECsy v rozmezi 2 510 az

10 830 nM (920 az 3 970 ng/ml), 1é¢ba infekce HIV-2 rilpivirinem se nedoporucuje, protoze neexistuji
klinické udaje.

U rilpivirinu se prokazala také antivirova u¢innost proti Sirokému spektru HIV-1 primarnich izolati
skupiny M (subtypy A, B, C, D, F, G, H) s ECso v rozmezi 0,07 az 1,01 nM (0,03 az 0,37 ng/ml) a
primarnich izolat skupiny O s ECso v rozmezi 2,88 az 8,45 nM (1,06 az 3,10 ng/ml).

Rezistence

Bunécné kultury

Kmeny rezistentni k rilpivirinu byly vyselektovany v bunéénych kulturach pocinaje divokym typem
HIV-1 riznych ptivodi a subtypt az po NNRTI rezistentni HIV-1. Nejcastéji pozorované mutace spojené
s rezistenci, které se vyskytly, zahrnovaly L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C
a M2301.
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Rezistence rilpivirinu byla stanovena jako nasobna zména v hodnoté ECso (FC) nad biologickou limitni
hodnotou (rozhrani)(BCO) vzorku.

Dosud neléceni dospéli pacienti

Pro analyzu rezistence byla uzita Sir$i definice virologického selhani nez pro primarni analyzu ucinnosti.
Podle souhrnné analyzy rezistence ve 48. tydnu z hodnoceni faze 3 mélo 62 (z celkovych 72)
virologickych selhani ve skupiné€ s rilpivirinem udaje o rezistenci na pocatku a v dob¢ selhani. V této
analyze byly mutace spojené s rezistenci (RAM) k NNRTI, které se vyvinuly alespon pfi 2 virologickych
selhanich rilpivirinu: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y a F227C. Ve studiich
pritomnost mutaci V90I a V189I na pocatku neovliviiovala odpoveéd’. Substituce E138K se objevila
nejcastéji behem lécby rilpivirinem obycejné v kombinaci se substituci M1841. V analyze ve 48. tydnu
mélo 31 ze 62 virologickych selhani rilpivirinu sou¢asné RAM k NNRTI a NRTI; 17 z téchto 31 mélo
kombinaci E138K a M1841. Nejc¢astéjsi mutace byly totozné v analyzach ve 48. tydnu a v 96. tydnu.

Podle souhrnné analyzy rezistence v 96. tydnu byly pozorovany nizsi podily virologického selhani

v druhych 48 tydnech nez béhem prvnich 48 tydni 1é¢by. Podle souhrnné analyzy od 48. do 96. tydne se
vyskytlo 24 (3,5 %) dalSich virologickych selhani ve skupin€ s rilpivirinem a 14 (2,1 %) dalsich
virologickych selhani ve skupiné s efavirenzem. Z téchto virologickych selhani 9/24, resp. 4/14 bylo

u pacientti s po¢ateéni virovou nalozi < 100 000 kopii/ml.

Dosud neléceni pediatricti pacienti ve veku 12 az méné nez 18 let

V analyze rezistence ve 240. tydnu u kohorty 1 studie TMC278-C213 byly mutace souvisejici s rezistenci
na rilpivirin (RAM) pozorovany u 46,7 % (7/15) subjektd s virologickym selhanim a genotypovymi udaji
po zahajeni studie. VSechny subjekty s mutacemi souvisejicimi s rezistenci na rilpivirin rovnéz mély

v poslednim ¢asovém bod¢ s genotypovymi tdaji nejméné 1 mutaci souvisejici s rezistenci na NRTI.

Dosud neléceni pediatricti pacienti ve veku 6 az méne nez 12 let

V zavérecné analyze rezistence u kohorty 2 studie TMC278-C213 byly mutace souvisejici s rezistenci
(RAM) na rilpivirin pozorovany u 83,3 % (5/6) subjektti s genotypovymi udaji po zahéjeni studie; z nich
se 2/6 vyskytly beéhem prvnich 48 tydnt a 4 subjekty s RAM na rilpivirin mély v tidajich o genotypu

v poslednim casovém bod¢€ po zahajeni studie také nejméné 1 RAM k NRTI, ktera se vyskytla béhem
1écby.

Virologicky suprimované pediatrické subjekty ve véku 2 roky az méné nez 12 let
V klinickém hodnoceni TMC278HTX2002 nedoslo u zadného subjektu k virologickému selhani a u
zadného subjektu nebyla pozorovana rezistence, kterd vznikla béhem 1éCby.

Vezmou-li se v uvahu vSechny dostupné in vitro a in vivo idaje u dosud nelécenych pacientd, jsou mutace
spojené s rezistenci pfitomné na pocatku, které pravdépodobné ovliviiuji u¢innost rilpivirinu: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301 a M230L. Tyto mutace spojené s rezistenci k rilpivirinu by mély ovlivnit pouze pouziti
pripravku EDURANT u dosud nelécenych pacientli. Tyto mutace spojené s rezistenci byly odvozeny z in
vivo udaju pouze pro dosud nelécené pacienty, a proto je nelze pouzit pro predpoveéd’ G¢innosti rilpivirinu
u pacientd, u kterych rezim obsahujici antivirotika jiz dfive selhal.

Podobn¢ jako u ostatnich antivirotik se pouziti ptipravku EDURANT ma fidit testovanim rezistence.
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Zkiizena rezistence

NNRTI mutované viry vazané k mistu

V souboru 67 HIV-1 rekombinantnich laboratornich kmenti s jednou mutaci spojenou s rezistenci na RT
pozici spojenou s NNRTI rezistenci, v¢etné nejcastéji nalezenych K103N a Y181C, vykazal rilpivirin
ucinnost proti 64 (96 %) témto kmentim. Jediné mutace spojené s rezistenci spojené se ztratou citlivosti
k rilpivirinu byly: K101P, Y1811 a Y181V. Substituce K103N sama o sob¢ nevedla ke snizeni citlivosti
k rilpivirinu, ale v kombinaci K103N a L100I vedla k 7krat snizené citlivosti k rilpivirinu.

Rekombinantni klinické izolaty
Rilpivirin si uchoval citlivost (FC <BCO) k 62 % ze 4 786 HIV-1 rekombinantnich klinickych izolatt
rezistentnich k efavirenzu a/nebo nevirapinu.

Dosud neléceni dospéli pacienti infikovani HIV-1

Podle souhrnné analyzy rezistence po 96. tydnu z hodnoceni faze 3 (ECHO a THRIVE) 42 z 86 subjektt
s virologickym selhanim k rilpivirinu vykazalo akutni rezistenci k rilpivirinu pii 1é€bé (genotypova
analyza). U téchto pacientl byla pozorovana dale uvedena fenotypova zkiizena rezistence k dalsim
NNRTTI: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 a nevirapin 16/42. U pacientl s pocatecni virovou nalozi

<100 000 kopii/ml vykazalo 9 z 27 pacienti s virologickym selhanim k rilpivirinu akutni rezistenci

k rilpivirinu pii 1é¢be (genotypova analyza) s nasledujici frekvenci fenotypové zktizené rezistence:
etravirin 4/9, efavirenz 3/9 a nevirapin 1/9.

Uéinky na EKG

Vliv rilpivirinu v doporuc¢ené davce 25 mg jednou denné na interval QTcF byl hodnocen

v randomizované placebem a aktivné (moxifloxacin 400 mg jednou denn¢) kontrolované studii ve
zktizeném uspotradani u 60 zdravych dobrovolnikii s 13 méfenimi v rovnovazném stavu béhem 24 hodin.
EDURANT v doporucené davce 25 mg jednou denné neni spojen s klinicky vyznamnym vlivem na QTec.

Pii hodnoceni supraterapeutickych davek rilpivirinu 75 mg jednou denné a 300 mg jednou denné

u zdravych dobrovolniki byly maximalni primérné rozdily ptizptsobené ¢asu (95 % horni interval
spolehlivosti) v QTcF oproti placebu, po korekci na vychozi stav, 10,7 (15,3) a 23,3 (28,4) ms. Podani
rilpivirinu 75 mg jednou denné a 300 mg jednou denné v rovnovazném stavu vedlo k navySeni stfedni
Chax piiblizné€ 2,6nasobné, resp. 6,7nasobné oproti prumérné Cmax pozorované s obvyklou davkou
rilpivirinu 25 mg jednou denné.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Dospélé populace

Dosud nelécené dospelé subjekty

Prtikaz u€innosti rilpivirinu je zaloZen na analyze 96tydennich udaji z 2 randomizovanych dvojité
slepych aktivné kontrolovanych studii faze 3 TMC278-C209 (ECHO) a TMC278-C215 (THRIVE). Ob¢
studie mély identicka uspotadani s vyjimkou zakladni 1é¢by (BR). V analyze G¢innosti v tydnu 96 byl
hodnocen podil virologickych odpovédi [potvrzena nedetekovatelna virova naloz (< 50 HIV-1 RNA
kopii/ml)] u pacientl dostavajicich rilpivirin25 mg jednou denné navic k BR oproti pacientim
dostavajicim efavirenz 600 mg jednou denné navic k BR. V obou studiich byla pozorovana podobna
ucinnost rilpivirinu, coz prokazuje noninferioritu vzhledem k efavirenzu.

Byli zahrnuti dosud neléceni pacienti infikovani virem HIV-1, ktefi mé¢li hladinu HIV-1 RNA v plazmé
> 5 000 kopii/ml a u nichz se pfi screeningu ukazala citlivost k N(t)RTI a neptitomnost specifickych
mutaci spojenych s rezistenci k NNRTI. Ve studii ECHO byla BR spojena s N(t)RTI:
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tenofovir-disoproxil-fumarat a emtricitabin. Ve studii THRIVE se BR skladala ze 2 investigatorem
vybranych N(t)RTI: tenofovir-disoproxil-fumarat a emtricitabin nebo zidovudin a lamivudin nebo
abakavir a lamivudin. Ve studii ECHO byla randomizace provedena podle zjisténé virové naloze. Ve
studii THRIVE byla randomizace provedena podle zjisténé virové naloze a podle N(t)RTI BR.

Tato analyza zahrnovala 690 pacientd ve studii ECHO a 678 pacienti ve studii THRIVE, ktefi dokon¢ili

96 tydnti 1é¢by nebo ukoncili 1é¢bu diive.

V souhrnné analyze studii ECHO a THRIVE byly demografické a vychozi charakteristiky vyrovnané
mezi skupinou s rilpivirinem a skupinou s efavirenzem. Tabulka 3 ukazuje vybrané vychozi
charakteristiky pacientli ve skupinach s rilpivirinem a efavirenzem.

Tabulka 3: Vychozi charakteristiky onemocnéni u dosud nelécenych dospélych pacienti
infikovanych HIV-1 ve studiich ECHO a THRIVE (souhrnni analyza)
Souhrnné udaje z hodnoceni ECHO a THRIVE
Rilpivirin + BR Efavirenz + BR
n = 686 n = 682
Vychozi charakteristiky onemocnéni
Median vychozi HIV-1 RNA v plazmé 5,0 5,0
(rozmezi), log;o kopii/ml 2-7 (3-7
Median vychoziho po¢tu CD4+ bunék 249 260
(rozmezi), x 10° bunék/I (1-888) (1-1137)
Procento subjekti se:
soucasnou infekei virem hepatitidy B/C 7,3 % 9,5 %
Procento pacientu s nasledujici zakladni
lé¢bou:
tenofovir-disoproxil-fumarat plus 80,2 % 80,1 %
emtricitabin
zidovudin plus lamivudin 14,7 % 15,1 %
abakavir plus lamivudin 5,1 % 4.8 %

BR = zakladni 1é¢ba

Tabulka 4 ukazuje vysledky analyzy ti€innosti ve 48. tydnu a v 96. tydnu u pacientt [éCenych rilpivirinem
a pacientt 1é¢enych efavirenzem podle souhrnnych daji ze studii ECHO a THRIVE. Podil odpovédi
(potvrzena nedetekovatelna virova naloz < 50 HIV-1 RNA kopii/ml) v 96. tydnu byl srovnatelny ve vétvi
s rilpivirinem a ve vétvi s efavirenzem. Incidence virologického selhani v 96. tydnu byla vyssi ve vétvi

s rilpivirinem nez ve vétvi s efavirenzem; vétSina virologickych selhani se vSak vyskytla béhem prvnich
48 tydnti lécby. Ukonceni 1écby kviili nezadoucim ucinktim bylo po 96 tydnech Castéjsi ve vétvi

s efavirenzem nez ve vétvi s rilpivirinem. VétSina téchto ukonceni se vyskytla v prvnich 48 tydnech

16¢by.

Tabulka 4: Virologické vystupy u dospélych pacienti z hodnoceni ECHO a THRIVE
(souhrnné Gidaje z analyz v tydnu 48 (primarni) a v tydnu 96; ITT-TLOVR")

Vystup podle analyzy ve 48. tydnu

Vystup podle analyzy v 96. tydnu

Rilpivirin | Efavirenz | Pozorovany | Rilpivirin | Efavirenz | Pozorovany
+ BR + BR rozdil (95 % + BR +BR rozdil (95 %
n =686 n = 682 ChH* n = 686 n = 682 Ch*
Odpoved (potvrzenych 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/ml)¥
Bez odpovédi

Virologické selhani’
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Celkem 9.0 % 4.8 % ND 11.5% 59% 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)
Umrti 0,1 % 0,4 % ND 0,1 % 0,9 % ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Ukonceni 1é¢by kvuli 2,0 % 6,7 % ND 3,8 % 7,6 % ND
nezddoucim ucinktim (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Ukonceni 1écby mimo 4,5 % 5,7 % ND 7,0 % 8,1 % ND
nezadouci tcinky" (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
Odpovéd’ podle subkategorie
Podle zakladnich 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 % -1,7%
(31/35) (28/33) | (-12,7;20,1) (27/35) (28/33) | (-26,7;11,3)
Podle pocatelni virové ndloZe (kopie/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)
Podle pocéitecniho poétu CD4 bunék (x 10°bunék/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 = zakladni 1é¢ba; CI = interval spolehlivosti; n = pocet subjekttl ve skupiné 1é¢by; ND = nebylo stanoveno.
*  Intent-to-treat doba do ztraty virologické odpovédi.

+
§
#

Zalozeno na normalni aproximaci.

Pacienti, ktefi dosahli virologické odpovédi (dvé po sobé jdouci virové naloze < 50 kopii/ml) a udrzeli ji do tydne 48.

Predpokladany rozdil podilti odpovédi (95 % CI) v analyze ve 48. tydnu: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) a v analyze
v 96. tydnu: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); p-hodnota pro oboje < 0,0001 (non-inferiorita ve 12 % rozmezi) z logistického
regresniho modelu, vcetné stratifikacnich faktorti a hodnoceni.

Virologické selhani podle souhrnné analyzy G¢innosti: zahrnuje pacienty, ktefi byli v reboundu (potvrzena virova naloz

> 50 kopii/ml po potvrzeni statutu odpovidajici na 1é¢bu) nebo ktefi nikdy nebyli suprimovani (zddna potvrzena virova
naloz < 50 kopii/ml, bud’ pokracujici nebo ukonceni vzhledem k nedostatku nebo ztraté ucinnosti).

Napf. ztrata sledovani, non-compliance, zruseni souhlasu.

V 96. tydnu byla primérna zména od vychozi hodnoty v poétu CD4+ bunék +228 x 10° bunék/Il
u skupiny s rilpivirinem a +219x 10° bun&k/I ve skupiné s efavirenzem dle souhrnné analyzy ze studii
ECHO a THRIVE [ptfedpokladany rozdil 1écby (95 % CI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

Tabulka 5 ukazuje vysledky testl rezistence ze souhrnné analyzy rezistence v 96. tydnu u pacientl
s virologickym selhanim a parovanymi genotypy (pocatek a konec 1é¢by) definovanymi protokolem

klinickych studii.
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Tabulka 5: Hodnoceni rezistence podle zakladniho pouzitého NRTI reZimu
(souhrnné udaje ze studii ECHO a THRIVE podle analyzy rezistence po 96 tydnech)
tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ Celkem*

emtricitabin lamivudin lamivudin

Lécba rilpivirinem

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

k emtricitabinu/lamivudinu

% (n/N)

Rezistence k rilpivirinu 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)

% (n/N)

Lécba efavirenzem

Rezistence 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)

k emtricitabinu/lamivudinu

% (n/N)

Rezistence k efavirenzu 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)

% (/N)

*

Pocet pacienti s virologickym selhanim a parovanymi genotypy (pocatek a selhani 1écby) byl 71, 11 a 4 pro rilpivirin
a 30, 10 a 2 pro rezimy s efavirenzem, tenofovirem/emtricitabinem, zidovudinem/lamivudinem, resp.
abakavirem/lamivudinem.

Rezistence byla definovana jako objeveni se jakékoli mutace spojené s rezistenci pii selhani.

U pacient(i, u kterych selhala 1écba rilpivirinem a u nichz se vyvinula rezistence k rilpivirinu, byla
vétsSinou pozorovana zktizena rezistence k ostatnim schvalenym NNRTI (etravirinu, efavirenzu,
nevirapinu).

Studie TMC278-C204 byla randomizovana aktivné kontrolovana studie faze 2b v 1écbé dosud nelécenych
dospélych pacientti infikovanych virem HIV-1 sestavajici se ze 2 ¢asti: pocatecni CasteCné zaslepené Casti
pro nalezeni davky (zaslepené davky rilpivirinu) az do 96. tydne nasledované dlouhodobou otevienou
casti. V oteviené Casti studie byli pacienti ptivodné randomizovani do 3 skupin podle davky rilpivirinu
poté, co byla stanovena davka pro studii faze 3, 1éCeni rilpivirinem 25 mg 1x denné navic k BR. Pacienti
v kontrolni skuping¢ dostavali efavirenz 600 mg 1x denn€ navic k BR v obou ¢astech hodnoceni. BR se
skladala ze 2 investigatorem vybranych N(t)RTI: zidovudin a lamivudin nebo
tenofovir-disoproxil-fumarat a emtricitabin.

Studie TMC278-C204 zahrnovalo 368 dosud nelécenych dospélych pacientti infikovanych HIV-1, ktefi
m¢li hladiny HIV-1 RNA v plazmé > 5 000 kopii/ml, diive dostavali <2 tydny N(t)RTI nebo inhibitor
proteazy, diive neuzivali NNRTI a byli testovani na citlivost k N(t)RTI a na neptitomnost specifickych
mutaci spojenych s rezistenci k NNRTL

V 96. tydnu byl podil pacientti s < 50 HIV-1 RNA kopii/ml ve skuping s rilpivirinem (n = 93) 76 % ve
srovnani s 71 % ve skupiné s efavirenzem (n = 89). Primérny vzestup od vychoziho stavu v poc¢tu CD4+
bunék byl 146 x 10° bunék/l u pacientii dostavajicich rilpivirin 25 mg a 160 x 10° bun&k/l u pacient
dostavajicich efavirenz.

Z téchto pacientd dostavajicich rilpivirin, ktefi reagovali v 96. tydnu, zlstala nedetekovatelna virova

naloz (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml) v tydnu 240 u 74 % ve srovnani s 81 % pacientd dostavajicich
efavirenz. V analyze ve 240. tydnu nebyly detekovany bezpecnostni problémy.
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Pediatrickd populace

Dosud nelécené pediatricke subjekty ve veku 12 az méné nez 18 let

Farmakokinetika, bezpec¢nost, snasenlivost a u¢innost rilpivirinu 25 mg jednou denn¢ v kombinaci

s investigatorem vybranou BR obsahujici dva NRTI, byla hodnocena u kohorty 1 v oteviené
jednoramenné studii faze 2 TMC278-C213 u dosud nelécenych dospivajicich pacientl s télesnou
hmotnosti nejmén¢ 32 kg infikovanych virem HIV-1. Analyza zahrnovala 36 pacienti, kteti dokoncili
1é¢bu trvajici minimalné 48 tydni nebo ji prerusili diive.

U 36 pacientd byl median véku 14,5 let (rozmezi: 12 az 17 let), 55,6 % bylo Zen, 88,9 % ¢ernochti
a 11,1 % Asiatd. Median vychozi HIV-1 RNA v plazmé byl 4,8 logio kopii/ml a median vychoziho poctu
CD4+ bunék byl 414 x 10° bunék/l (rozmezi: 25 az 983 x 10° bungk/l).

Tabulka 6 shrnuje vysledky virologickych vystupti ve 48. a 240. tydnu u kohorty 1 v klinickém hodnoceni
TMC278-C213. Sest subjektii 16&bu ukonéilo v disledku virologického selhani do 48. tydne a 3 subjekty
po 48. tydnu. Jeden subjekt 1écbu ukoncil ve 48. tydnu v disledku nezadouci prihody, pticemz v analyze
po 240 tydnech zadné dalsi subjekty 1écbu kvili nezadouci piihodé neukondily.

Tabulka 6: Virologické vystupy u dospivajicich subjekti v kohorté 1 klinického hodnoceni
TMC278-C213 — analyza ve 48. a 240. tydnu; ITT-TLOVR*
48. tyden 240. tyden
n =36 n=232
Odpoveéd (potvrzenych 72,2 % 43,8 %
< 50 HIV-1 RNA kopii/ml)} (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
=100 000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 43) o
Nepiitomnost odpovédi
Virologické selhani*
22,2 % 50 %
Celkem (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
< 100000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
> 100000 (3/8) (4/7)
ZvySeni poctu bun¢k CDA+ 201,2 x 10°bunék/1 113,6 x 10° bungk/I
(primérna hodnota)

n = pocet subjektt v 1é¢ebné skuping.

*  Intent-to-treat doba do ztraty virologické odpovédi.

Subjekty dosahly virologické odpovédi (dve po sobé jdouci virové naloze < 50 kopii/ml) a udrzely ji do 48. i
240. tydne.

Virologické selhani v analyze Gi¢innosti: zahrnuje subjekty, které byly v ,,reboundu” (potvrzena virova naloz

> 50 kopii/ml po potvrzeni statutu odpovidajici na 1é¢bu) nebo které nikdy nebyly suprimovany (zadna potvrzena
virova naloz < 50 kopii/ml, bud’ pokracujici nebo ukonéeni vzhledem k nedostatku nebo ztraté uc¢innosti).

§

+

Dosud nelécené pediatricke subjekty ve veku 6 az méne nez 12 let

Farmakokinetika, bezpecnost, snasenlivost a G¢innost rilpivirinu v davkach 12,5, 15 a 25 mg jednou
denné upravenych podle télesné hmotnosti, v kombinaci se zkousejicim zvolenou BR zahrnujici dvé
NRTI, byly hodnoceny v kohorté 2 klinického hodnoceni TMC278-C213, coz bylo jednoramenné,
oteviené klinické hodnoceni faze 2 u antiretrovirovou terapii dosud nelécenych pediatrickych subjektti
infikovanych HIV-1 ve véku 6 az mén¢ nez 12 let a s t€lesnou hmotnosti nejméné 17 kg. Analyza ve
48. tydnu zahrnovala 18 subjektt, 17 (94,4 %) subjektti dokoncilo 48tydenni 1é¢ebné obdobi a 1 (5,6 %)
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subjekt ucast ve studii predcasné ukoncil v disledku dosazeni virologického kritéria hodnoceni. Median
véku u té€chto 18 subjektli byl 9,0 roku (rozmezi 6 az 11 let) a median télesné hmotnosti pfi zahajeni byl
25 kg (rozmezi 17 az 51 kg). 88,9 % byli ¢ernosi a 38,9 % byly divky. Median vychozi virové naloze

v plasmé byl 55 400 (rozmezi 567 az 149 000) kopii/ml a median vychoziho absolutniho po¢tu bunék
CD4" byl 432,5 x 10° bunék/1 (rozmezi 12 az 2 068 x 10° bun&k/).

Pocet subjektti s RNA HIV-1 < 50 kopii/ml ve 48. tydnu byl 13/18 (72,2 %), zatimco 3/18 (16,7 %)
subjekty mély ve 48. tydnu RNA HIV-1 > 50 kopii/ml. U dvou subjektli ve 48. tydnu udaje o virové
nalozi chybély, ale ve studii setrvaly. Po 48. tydnu byla virova nloz u téchto 2 subjektt < 50 kopii/ml.
Ve 48. tydnu byl median vzestupu CD4+ od zahajeni 220 x 10° bun&k/l (rozmezi -520 az 635 x 10°
bunék/1).

Virologicky suprimované pediatrické subjekty ve véku 2 roky az méné nez 12 let

Farmakokinetika, bezpec¢nost, snasenlivost a t¢innost na t€lesnou hmotnost upravenych davek rilpivirinu
12,5; 15 a 25 mg v kombinaci se zkousejicim zvolenou BR byly hodnoceny v klinickém hodnoceni
TMC278HTX2002, coz bylo jednoramenné, oteviené klinické hodnoceni faze 2 u virologicky
suprimovanych pediatrickych subjektti infikovanych HIV-1 ve véku 2 roky az méné nez 12 let a

s télesnou hmotnosti nejméné 10 kg. VSichni ucastnici dokoncili 48 tydnt 1écby.

Median véku u 26 subjekti byl 9,9 roku, 61,5 % byli chlapci, 50 % ¢ernosi, 26,9 % Asijci a 23,1 %
bélosi. Median véku pii zahajeni byl 28,1 kg (rozmezi 16 az 60 kg). Vychozi virova naloz HIV-1 v
plasmé nebyla detekovatelna (<50 kopii/ml) u 25 (96,2 %) subjektii a 1 (3,8 %) subjekt mél vychozi
virovou naloz v plasmé >50 kopii/ml (125 kopii/ml). Median vychoziho absolutniho po¢tu bun¢k CD4+
byl 881,5 x 10° bunék/l (rozmezi 458 az 1327 x 10° bungk/1).

Vsech 26 subjekti 1é¢enych rilpivirinem (v kombinaci s BR) bylo ve 48. tydnu virologicky suprimovano
(virova naloz v plasme < 50 kopii/ml). Median zmény poctu bunck CD4+ z vychozich hodnot ve 48.
tydnu byl -27,5 x 10° bunék/l (rozmezi -275 az 279 x 10° bun&k/1).

Teéhotenstvi

V kombinaci se zakladni 1écbou byl rilpivirin hodnocen ve studii s 19 t€éhotnymi Zenami béhem druhého a
ttetiho trimestru a po porodu. Farmakokineticka data prokazala, ze celkova expozice (AUC) rilpivirinu
jako ¢ast antiretrovirové 1é¢by byla piiblizné o 30 % nizs§i béhem téhotenstvi v porovnani s poporodnim
obdobi (6-12 tydni). Virologicka odpovéd byla zachovana po celou dobu hodnoceni: z 12 subjekta, ktefi
studii dokoncili, byla u 10 subjektl na konci studie potlacena; u dalSich 2 subjektii bylo spatfeno zvyseni
virové naloze pouze v poporodnim obdobi, u 1 subjektu z divodu podezieni na suboptimalni dodrzovani
lécby. U matek se znamou infekci HIV, které dokoncily studii, nedoslo k pfenosu z matky na dité u
zadného z 10 novorozencu. Rilpivirin byl béhem téhotenstvi a po porodu dobfe snasen. Nevyskytla se
zadna nova bezpecnostni zjisténi v porovnani se znamym bezpecnostnim profilem rilpivirinu u HIV-1
infikovanych dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti rilpivirinu byly hodnoceny u zdravych dospélych dobrovolniki a
u antiretrovirovou terapii dosud nelécenych a virologicky suprimovanych pacienti ve véku > 6 let a

s telesnou hmotnosti > 16 kg infikovanych HIV-1. Expozice rilpivirinu byla obecné niz§i u pacientd
infikovanychh HIV-1 nez u zdravych dobrovolnikd.
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Absorpce

Po peroralnim podani je maximalni koncentrace rilpivirinu v plazmé obvykle dosazena béhem
4 — 5 hodin. Celkova biologicka dostupnost ptipravku EDURANT neni znama.

Vliv jidla na absorpci

Po podani pripravku EDURANT nala¢no byla expozice rilpivirinu pfiblizné o 40 % nizsi nez po podani
s jidlem s normalnim kalorickym obsahem (533 kcal) nebo s vysoce kalorickym jidlem s vysokym
obsahem tuku (928 kcal). Po uziti ptipravku EDURANT pouze s vyZivnym napojem bohatym na
bilkoviny byly expozice o 50 % niz§i nez po uziti s jidlem. Pro dosaZeni optimalni absorpce je nutno
uzivat EDURANT s jidlem. Uzivani ptipravku EDURANT nala¢no nebo pouze s vyzivnym napojem
miiZze vést ke snizeni koncentrace rilpivirinu v plazmé, coz mize potencialné snizit 1é¢ivy ucinek
ptipravku EDURANT (viz bod 4.2).

Distribuce v organismu

Rilpivirin se in vitro vaze ptiblizn€ z 99,7 % na bilkoviny plazmy, primarné na albumin. Distribuce
rilpivirinu do jinych kompartmentl nez plazma (napt. mozkomisni mok, sekrety genitalu) nebyla u lidi
hodnocena.

Biotransformace

In vitro pokusy ukazuji, ze rilpivirin podléha primarné oxidaénimu metabolismu zprostiedkovanému
cytochromy P450 (CYP) 3A systémem.

Eliminace

Terminalni elimina¢ni polocas rilpivirinu je pfiblizné 45 hodin. Po jednorazovém peroralnim podéni
MCrilpivirinu se primérné 85 % radioaktivity objevilo ve stolici a 6,1 % v mo¢i. Ve stolici tvofil
nezménény rilpivirin primérné 25 % podané davky. V moci byly detekovany pouze stopy nezménéného

rilpivirinu (< 1 % davky).

Dalsi informace pro zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika rilpivirinu u antiretrovirovou terapii dosud nelééenych nebo virologicky suprimovanych
pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1 ve véku 6 let az méné nez 18 let s télesnou hmotnosti
nejméné 16 kg 1é¢enych doporuc¢enym, na té€lesné hmotnosti zalozenym davkovacim rezimem rilpivirinu
byla srovnatelna nebo vyssi (tj. AUC je o 39 % vys$i, zalozeno na farmakokinetickém modelovani) nez
hodnoty ziskané u dosud nelé¢enych dospélych pacientd infikovanych HIV-1.

Farmakokinetika rilpivirinu u pediatrickych pacientll ve véku méné nez 6 let nebo s télesnou hmotnosti
méné nez 16 kg nebyla u pacientl formalné hodnocena.

Starsi osoby

Popula¢ni farmakokineticka analyza u pacientt infikovanych HIV ukazala, Ze se farmakokinetika
rilpivirinu v hodnoceném vékovém rozmezi (18 az 78 let) neménila; 3 subjekty byly star$i nez 65 let.
U starsich pacientll neni nutna uprava davkovani ptipravku EDURANT. U této populace je nutno
EDURANT uzivat s opatrnosti (viz bod 4.2).
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Pohlavi
Mezi zenami a muzi nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice rilpivirinu.

Rasa
Popula¢ni farmakokineticka analyza u pacientti infikovanych HIV ukazuje, Ze rasa nema na expozici
rilpivirinu klinicky vyznamny vliv.

Porucha funkce jater

Rilpivirin je primarné metabolizovan a vylu¢ovan jatry. Ve studii srovnavajici 8 pacientti s lehkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére A) s 8 kontrolnimi pacienty a 8§ pacientt se sttedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skore B) s 8 kontrolnimi pacienty byla expozice rilpivirinu po
opakovaném podani o 47 % vyssi u lehké poruchy funkce jater a o 5 % vyssi u stfedné t€zké poruchy
funkce jater. Nelze vSak vyloucit, Ze u stiedné tézké poruchy funkce jater je farmakologicky aktivni
expozice nevazanému rilpivirinu vyznamné zvysena.

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani, ale doporucuje se
opatrnost. EDURANT nebyl hodnocen u pacientd s t€Zzkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore C).
Proto se EDURANT nedoporucuje u pacient s t¢Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Soubézna infekce virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C
Populacni farmakokinetickd analyza u pacientll soub&zné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo
hepatitidy C neprokazala zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku rilpivirinu.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika rilpivirinu nebyla studovédna u pacientt s renalni insuficienci. Vylu€ovandi rilpivirinu
ledvinami je zanedbatelné. U pacientli s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné
uprava davkovani. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu ledvinového
onemocnéni je nutno EDURANT uzivat s opatrnosti, protoZe koncentrace v plazmé mohou byt zvySeny
kviili zménam v absorpci 1éCiva, jeho distribuci a/nebo metabolismu sekundarné k poruse ledvin.

U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni lze
kombinaci pfipravku EDURANT s u¢innym inhibitorem CYP3A uZzivat pouze, pokud pfinos prevazi
riziko. Vzhledem k tomu, Ze se rilpivirin siln€ vaZe na bilkoviny plazmy, neni pravdépodobné, Ze by jej
bylo mozno odstranit hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou (viz bod 4.2).

Tehotenstvi a poporodni obdobi

Béhem téhotenstvi byla expozice celkovému rilpivirinu nizsi (podobna 2. a 3. trimestru) pfi uzivani

25 mg rilpivirinu jednou denné jako soucast antiretrovirové 1€cby v porovnani s poporodnimm obdobim
(viz tabulka 7). Béhem t€hotenstvi ve srovnani s poporodnim obdobim bylo snizeni (tj. aktivnich)
farmakokinetickych parametri nevazaného rilpivirinu méné vyjadieno oproti celkovému rilpivirinu.

Zeny, které uzivaly rilpivirin v davce 25 mg jednou denn& b&hem 2. trimestru téhotenstvi, mély primérné
intraindividualni hodnoty celkového rilpivirinu Cmax, AUC24n @ Crin 0 21 %, 29 %, resp 35 % nizsi ve
srovnani s poporodnim obdobim; béhem 3. trimestru té¢hotenstvi hodnoty Cmax, AUC24h @ Cpmin 0 20 %, 31
%, resp 42 % nizsi ve srovnani s poporodnim obdobim.
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Tabulka 7: Vysledky farmakokinetiky celkového rilpivirinu po podani rilpivirinu v davce
25mg jednou denné jako soucast antiretrovirové 1é¢by béhem 2. trimestru, 3.
trimestru téhotenstvi a v poporodnim obdobi

Farmakokinetika celkového Po porodu 2. trimestr 3. trimestr

rilpivirinu (6-12 tydni) téhotenstvi téhotenstvi

(pramér £ SD, tmax: median (n=11) (n=15) (n=13)

[rozmezi])

Chin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3 +£25.8 52,9+244

Cinax, ng/ml 167 + 101 121 + 45,9 123 £475

tmax, b 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 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakovaném podani

U hlodavct byla pozorovana hepatotoxicita spojena s indukei jaternich enzymi. U pst byly zaznamenany
ucinky podobné cholestaze.

Studie reprodukéni toxicity

Studie na zviratech neprokazaly relevantni embryotoxicitu nebo fetotoxicitu nebo vliv na reprodukéni
funkce. U potkant a kralikli se neprojevila teratogenita. Expozice (na zakladé AUC) v embryo-fetalnich
No Observed Effects Levels (NOAEL) u potkant a kralikd byly 15krat, resp. 70krat, vyssi nez expozice
u lidi (minimaln¢ 12 let véku s télesnou hmotnosti vice nez 32 kg) pii doporuc¢eném davkovani 25 mg
jednou denng.

Kancerogeneze a mutageneze

Rilpivirin byl hodnocen na kancerogenni potencial podavanim sondou do zaludku mysim a potkaniim az
po 104 tydny. V nejnizsich testovanych davkach ve studiich kancerogenity byly systémové expozice
rilpivirinu (na zakladé AUC) 12krat vys$si (mysi) a 1,4krat vyssi (potkani) v porovnani s o¢ekavanou
expozici u lidi pfi davce 25 mg jednou denn¢. U potkand nebyla zadna neoplazmata spojena s 1é¢ivem.
U mysi byl rilpivirin pozitivni na hepatocelularni neoplazmata jak u samci, tak i u samic. Pozorované
hepatocelularni nalezy u mysi mohou byt specifické pro hlodavce.

Rilpivirin byl negativni jak bez aktivace metabolického systému, tak s jeho aktivaci v in vitro reverznim
stanoveni mutaci podle Amese, tak v in vitro stanoveni klastogenniho lymfomu u mysi. Rilpivirin
neindukoval poskozeni chromozomtl v in vivo mikronukleovém testu u mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Sodna stl kroskarmelosy (E 468)
Povidon K 30 (E 1201)
Polysorbat 20
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Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Monohydrat laktosy
Hypromelosa 2910/6 (E 464)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 3000

Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuyje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodni lahviéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem. Tento 1é¢ivy piipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

75ml lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym (PP) détskym
bezpecnostnim uzaveérem a garanci neporusenosti obalu. Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku se
30 tabletami.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/736/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. listopadu 2011
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. ¢ervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

EDURANT 2,5 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{"
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje rilpivirin-hydrochlorid odpovidajici 2,5 mg rilpivirinu.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
Jedna dispergovatelna tableta obsahuje 5,51 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Dispergovatelna tableta

Bila az témér bila kulata, o priméru 6,5 mm s vyrazenym ozna¢enim ,,TMC* na jedné stran¢ a ,,PED na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

EDURANT v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi lécivymi pfipravky je indikovan k 1é¢b¢ infekce
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u pediatrickych pacientl ve véku 2 az méné€ nez 18 let

s télesnou hmotnosti nejméné 14 kg az mén¢ nez 25 kg bez znadmych mutaci spojenych s rezistenci ke
tfidé nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy (NNRTI) a s virovou nalozi < 100 000 HIV-1
RNA kopii/ml (viz body 4.4 a 5.1).

Pti uzivani ptipravku EDURANT je nutno se fidit testovanim genotypové rezistence (viz body 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena 1ékatem, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Doporucené davkovani ptipravku EDURANT u pediatrickych pacientt ve véku 2 az méné nez 18 let je
zaloZeno na télesné hmotnosti (viz tabulka 1). EDURANT 2,5 mg dispergovatelné tablety se ma podavat
pouze pediatrickym pacientiim s t€lesnou hmotnosti nejméné 14 kg a méné nez 25 kg. Pripravek

EDURANT se musi dispergovat ve vodé a musi se uZivat spolu s jidlem (viz bod 5.2).

Tabulka 1: Doporudena davka piipravku EDURANT u pediatrickych pacientt

Télesna hmotnost Davka (jednou denné s jidlem)
VEtsi nez nebo rovna 14 kg az méné nez 20 kg 12,5 mg jednou denné (pét 2,5mg dispergovatelnych
tablet)
Vétsi nez nebo rovna 20 kg az méné nez 25 kg 15 mg jednou denné (Sest 2,5mg dispergovatelnych
tablet)

28



Potahované tablety

Pripravek EDURANT je také k dispozici jako EDURANT 25 mg potahované tablety. Ptipravek
EDURANT 25 mg potahované tablety se podava pediatrickym a dospélym pacientlim s télesnou
hmotnosti nejméné 25 kg. Byl pozorovan rozdil v biologické dostupnosti potahované tablety 1x 25 mg a
dispergovatelnych tablet 10x 2,5 mg, proto nejsou zaménitelné.

Vynechana davka

Jestlize pacient vynecha davku pfipravku EDURANT a vzpomene si na to do 12 hodin od obvyklého
uziti, musi pripravek uzit co nejdrive spolu s jidlem a dale pokracovat podle normalniho davkovaciho
schématu. Jestlize pacient zapomene uzit davku pfipravku EDURANT a vzpomene si na to po vice nez
12 hodinach od obvyklého uziti, vynechanou davku neuzije, ale pokracuje podle obvyklého davkovaciho
rezimu.

Zvraci-li pacient béhem 4 hodin po uziti tohoto piipravku, uzije dalsi davku pripravku EDURANT spolu
s jidlem. Zvraci-li pacient po vice nez 4 hodinach od uziti tohoto pfipravku, neni tfeba uzit nahradni

davku ptipravku EDURANT az do pfisti pravidelné naplanované davky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

EDURANT byl studovan zejména u pacientli s normalni funkci ledvin. U pacienti s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin
nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin je nutno rilpivirin uzivat s opatrnosti. U pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin lze kombinaci rilpivirinu se silnym
inhibitorem CYP3A (napf. inhibitorem HIV proteazy potencovanym ritonavirem) uzit pouze, pokud
prinos prevysi riziko (viz bod 5.2).

Lécba rilpivirinem vedla k pred¢asnému malému zvysSeni hladin kreatininu v séru; tento nartist se béhem
¢asu nemenil a nepovazuje se za klinicky vyznamny (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

O uzivani ptipravku EDURANT u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tfida A nebo B) je omezené mnozstvi informaci. U pacient s lehkou nebo stredné tézkou
poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky. U pacientl se stfedné t¢zkou poruchou funkce jater je
nutno uzivat EDURANT s opatrnosti. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C)
nebyl EDURANT studovan. Z tohoto divodu se EDURANT u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater
nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost ptipravku EDURANT u déti mladsich neZ 2 roky nebo s télesnou hmotnosti méné
nez 14 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Téhotenstvi

Beéhem tehotenstvi byly pozorovany nizsi expozice rilpivirinu, proto musi byt peclivé sledovana virova
naloz. Jinak lze zvazit pfechod na jiny ART rezim (viz body 4.4, 4.6, 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Dispergovatelné tablety piipravku EDURANT se musi dispergovat ve vodé a musi se uZivat s jidlem
(viz bod 5.2). Pacient nema dispergovatelné tablety piipravku EDURANT zvykat ani je polykat celé.
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Podani napomiize, pokud se dispergovana smés dale nafedi nasledujicimi napoji nebo tekutymi
potravinami, vodou, mlékem, pomeran¢ovym dzusem nebo jablecnym pyré. Je nutno dodrzovat
nasledujici pokyny:

- Tablety vlozte do Salku, pridejte 5 ml (1 ¢ajovou 1zicku) vody o pokojové teplote. Tablety nedrt’te.

- Salkem opatrné kruzte, aby se tablety rozpustily. Smés zaéne nabyvat zakalené¢ho vzhledu.

- Vsechen ptipraveny 1ék uzijte nebo pridejte dalsich 5 ml (1 ¢ajovou 1zicku) bud’ vody, nebo néco
z nasledujicho k usnadnéni podavani: mléka, pomerancového dzusu nebo jablecného pyré, které
pred pouzitim dosahly pokojové teploty. Promichejte krouzenim a ihned uzijte vSechen 1ék.

V ptipadé€ potieby lze pouzit 1zZici.

- Presvédcte se, ze byla uzita cela davka a ze v salku nezistal zadny 1€k, v piipadé€ potieby pridejte
dalsich 5 ml (1 ¢ajovou lzicku) vody nebo stejného napoje (mléka, pomerancového dzusu) nebo
jable¢ného pyré, promichejte krouzenim a ihned vypije.

Pacient musi davku 1éku uzit okamzité. Pokud se neuZzije okamzité, musi se smés zlikvidovat a musi se
pripravit nova davka léku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

EDURANT se nesmi podavat spolu s dale uvedenymi 1é¢ivymi pfipravky, protoze se miZe objevit
vyznamny pokles koncentraci rilpivirinu v plazmé (vzhledem k indukci enzymtt CYP3A nebo zvySeni pH
v zaludku), coz muze vést ke ztraté terapeutického ucinku pripravku EDURANT (viz bod 4.5):

- antiepileptika karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin;

- antituberkulotika rifampicin, rifapentin;

- inhibitory protonové pumpy jako omerazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,

- systémoveé podavany glukokortikoid dexamethason, s vyjimkou 1é¢by jednou davkou;

- ttezalka teckovana (Hypericum perforatum).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Virologické selhani a vyvoj rezistence

EDURANT nebyl hodnocen u pacientt s ptedchozim virologickym selhanim pfi jiné antiretrovirové
1écbé. Seznam mutaci spojenych s rezistenci na rilpivirin uvedeny v bodu 5.1 je voditkem pouze pro uziti
ptipravku EDURANT u dosud nelécené populace.

Podle souhrmné analyzy G¢innosti z hodnoceni faze 3 TMC278-C209 (ECHO) a TMC278-C215
(THRIVE) u dospélych po dobu 96 tydnil 1€cby bylo u pacientd 1é¢enych rilpivirinem s pocatecni virovou
nalozi > 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml vétsi riziko virologického selhani (18,2 % u rilpivirinu proti 7,9 %
u efavirenzu) ve srovnani s pacienty s pocatecni virovou nalozi < 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml (5,7 %

u rilpivirinu proti 3,6 % u efavirenzu). Vys$si riziko virologického selhani bylo pozorovano ve vétvi

s rilpivirinem v prvnich 48 tydnech téchto hodnoceni (viz bod 5.1). U pacientli s po¢atecni virovou nalozi
> 100 000 HIV-1 RNA kopii/ml, u kterych doslo k virovému selhani, se objevil vyssi podil rezistence ke
ttidé nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy (NNRTI) vyvolané 1écbou. Rezistence spojena

s lamivudinem/emtricitabinem se vyvinula vice u pacientii, u kterych doslo k virologickému selhani na
rilpivirinu, nez u pacientt, u kterych doslo k virologickému selhani pfi 1écbé efavirenzem (viz bod 5.1).

Nalezy u dospivajicich a pediatrickych pacientd v klinickém hodnoceni TMC278-C213 byly celkove
v souladu s témito daty. V klinickém hodnoceni TMC278HTX2002 nebyla pozorovana zadna virologicka

selhani (podrobné informace viz bod 5.1).
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LécCeni rilpivirinem maji byt pouze pacienti s pravdépodobné dobrou adherenci k antiretrovirové 1€¢be,
protoze suboptimalni adherence mtize vést k rozvoji rezistence a ke ztrat¢ budoucich moznosti 1écby.

Podobn¢ jako u jinych antiretrovirovych 1é¢ivych pripravki je nutno se pfi uzivani rilpivirinu fidit
testovanim rezistence (viz bod 5.1).

Kardiovaskularni systém

V supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg jednou denn¢) byl rilpivirin spojen s prodlouzenim QTc
intervalu na elektrokardiogramu (EKG) (viz body 4.5, 4.8 a 5.2). EDURANT v doporuc¢ené davce 25 mg
jednou denn¢ neni spojen s klinicky vyznamnym u¢inkem na QTc. EDURANT je nutno uzivat

s opatrnosti pii soucasném podavani s 1é¢ivymi ptipravky se znamym rizikem torsade de pointes.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci se miZe pii zahajeni CART vyskytnout zanétliva
reakce vyvolana asymptomatickymi nebo rezidualnimi oportunnimi patogeny, ktera mtize byt pticinou
zavaznych klinickych stavli nebo zhorSeni symptomtl. Reakce tohoto typu byly obvykle pozorovany
béhem prvnich tydnl nebo mésici po zahajeni CART. Relevantnimi piiklady jsou cytomegalovirova
retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonie vyvolana bakterii
Pneumocystis jiroveci. Jakékoli priznaky zanétu maji byt vyhodnoceny, a pokud je to nutné, zahajena
prislusna lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1écby (viz bod 4.8).

Tehotenstvi

Pripravek EDURANT lze uzivat béhem téhotenstvi pouze v piipadé, Ze potencialni ptinos pfevysuje jeho
potencialni riziko. Nizké expozice rilpivirinu byly pozorovany pii uzivani v davce 25 mg jednou denn¢
béhem téhotenstvi. Ve studiich faze 3 souvisela nizsi expozice rilpivirinu podobna té béhem téhotenstvi
se zvySenym rizikem virologického selhani, proto musi byt peclivé sledovana virova naloz (viz body 4.6,
5.1 a5.2). Alternativné je mozné zvazit prechod na jiny ART rezim.

Dulezité informace o nékterych slozkach pfipravku EDURANT

EDURANT obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Lécivé pfipravky, které ovliviiuji expozici rilpivirinu

Rilpivirin je primarné metabolizovan cytochromem P450 (CYP)3A. Lécivé ptipravky, které indukuji
nebo inhibuji CYP3A, mohou proto ovliviiovat clearance rilpivirinu (viz bod 5.2). Pfi souasném
podavani rilpivirinu a 1é¢ivych piipravki, které indukuji CYP3A, bylo pozorovano snizeni koncentrace
rilpivirinu v plazme, coz muze snizit terapeuticky ucinek rilpivirinu.

Pti soucasném podavani rilpivirinu a 1é¢ivych ptipravki, které inhibuji CYP3A, bylo pozorovano zvyseni
koncentrace rilpivirinu v plazmé.
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Soucasné podavani rilpivirinu a lécivych ptipravki, které zvysuji pH v zaludku, mtize vést ke snizeni
koncentraci rilpivirinu v plazmé, coz mtize piipadné snizit terapeuticky ucinek piipravku EDURANT.

LécCivé pfipravky, které jsou ovlivnény uzitim rilpivirinu

Neptedpoklada se, ze by rilpivirin v doporucené davce mél klinicky vyznamny vliv na expozici 1é¢ivym
pripravklim metabolizovanym enzymy CYP.
Rilpivirin inhibuje in vitro P-glykoprotein (ICso je 9,2 umol). V klinické studii neovliviioval rilpivirin
vyznamn¢ farmakokinetiku digoxinu. Nelze v§ak uplné€ vyloucit, Ze rilpivirin miize zvysit expozici jinym
lé¢ivym pripravklim transportovanym P-glykoproteinem, které jsou citlivéjsi k inhibici P-gp ve stieve,

napt. dabigatran-etexilatu.

Rilpivirin je in vitro inhibitor transportniho systému MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klinicky vyznam tohoto
poznatku neni v soucasné dob¢ znam.

Znamé a teoretické interakce s vybranymi antiretrovirovymi a neantiretrovirovymi lé¢ivymi ptipravky

jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka interakci

Studie interakci byly provedeny jen u dospélych.

Interakce mezi rilpivirinem a soucasné podavanymi pfipravky jsou uvedeny v tabulce 2 (zvySeni je
oznaceno jako ,,1%, sniZeni ,,|“, beze zmény ,,«<>*, neaplikovatelné ,,NA*, interval spolehlivosti jako

LCI9).

Tabulka 2:

INTERAKCE A DOPORUCENA DAVKA S DALSIMI LECIVYMI PRIPRAVKY

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce
Prumérna geometricka zména (%)

Doporuceni pro sou¢asné podavani

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirové latky

HIV NRTIN[t]RTI

Didanosin*#
400 mg jednou denné

AUC didanosinu 1 12 %
Chin didanosinu NA
Chax didanosinu <
AUC rilpivirinu <

Chin rilpivirinu <>

Crnax rilpivirinu <

Neni nutna uprava davkovani.
Didanosin je nutno podavat alespon
dvé hodiny pted nebo alespon Ctyii
hodiny po podani rilpivirinu.

Tenofovir disoproxil **
245 mg jednou denné

AUC tenofoviru 1 23 %
Chin tenofoviru 1 24 %
Cmax tenofovirut 19 %
AUC rilpivirinu <>
Chin rilpivirinu <>

Chax rilpivirinu <>

Neni nutna uprava davkovani.

Dalsi NRTI

(abakavir, emtricitabin,
lamivudin, stavudin a
zidovudin)

Nebylo studovano. Neocekavaji se
klinicky relevantni I€kové interakce.

Neni nutna uprava davkovani.

HIV NNRTI

NNRTI
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Nebylo studovano.

Soucasné podavani rilpivirinu s dal$imi
NNRTI se nedoporucuje.
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HIV PI — se soucasnym podanim nizké davky ritonaviru

Darunavir/ritonavir*" AUC darunaviru <>
800/100 mg jednou Chin darunaviru | 11 %
denné Chnax darunaviru <
AUC rilpivirinu 1 130 %
Chin rilpivirinu 1 178 %
Crnax rilpivirinu 1 79 %
(inhibice enzymi CYP3A)
Lopinavir/ritonavir AUC lopinaviru <
(mekké zelatinové Chin lopinaviru | 11 %
tobolky)** Cunax lopinaviru <
400/100 mg dvakrat AUC rilpivirinu 1 52 %
denné Chin rilpivirinu T 74 %

Crax rilpivirinu 1 29 %

(inhibice enzymtit CYP3A)

Dalsi potencované PI
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
sachinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Nebylo studovano.

Soucasné uzivani rilpivirinu s PI
potencovanymi ritonavirem zptsobuje
zvyseni koncentrace rilpivirinu

v plazmé, ale neni nutnd tiprava
davkovani.

HIV PI — bez soucasného podani nizké davky ritonaviru

Nepotencované PI
(atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir, nelfinavir)

Nebylo studovano. Ocekava se vyssi
expozice rilpivirinu.

(inhibice enzymt CYP3A)

Neni nutna uprava davkovani.

Antagonisté CCRS

Maravirok

Nebylo studovano. Neocekavaji se
klinicky relevantni Iékové interakce.

Neni nutna Uprava davkovani.

HIV inhibitory integrazy

Raltegravir*

AUC raltegraviru 1 9 %
Chin raltegraviru 1 27 %
Chax raltegraviru 7 10 %
AUC rilpivirinu <>

Chin rilpivirinu <>

Chax rilpivirinu <>

Neni nutna uprava davkovani.

Dalsi antiretrovirové latky

Ribavirin

Nebylo studovano. Neocekavaji se
klinicky relevantni 1ékové interakce.

Neni nutna uprava davkovani.

Simeprevir* simeprevir AUC « Neni nutna uprava davkovani.
simeprevir Cpin <>
simeprevir Cpax T 10%
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin T 25%
rilpivirin Cpmax <>
DALSI LATKY
ANTIEPILEPTIKA
Karbamazepin Nebylo studovano. Ocekavaji se Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
Oxkarbazepin vyznamné poklesy koncentraci s témito antiepileptiky, protoze
Fenobarbital rilpivirinu v plazmé. soucasné podani mize vést ke ztraté
Fenytoin terapeutického ucinku rilpivirinu (viz

(indukce enzymt CYP3A)

bod 4.3).
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AZOLOVA ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol*# AUC ketokonazolu | 24 % Pti doporucenych davkach jednou
400 mg jednou denné Chin ketokonazolu | 66 % denné neni pfi sou¢asném podavani
Chax ketokonazolu « rilpivirinu s ketokonazolem nutna
uprava davkovani.
(indukce CYP3A vzhledem k vysoké
davce rilpivirinu v tomto hodnoceni)
AUC rilpivirinu 1 49 %
Chin rilpivirinu 1 76 %
Chnax rilpivirinu 7 30 %
(inhibice enzymt CYP3A)
Flukonazol Nebylo studovano. Soucasné uzivani | Neni nutnd uprava davkovani.
Itrakonazol ptipravku EDURANT s azolovymi
Posakonazol antimykotiky miize zpisobit zvyseni
Vorikonazol koncentraci rilipivirinu v plazme.
(inhibice enzymi CYP3A)
TUBERKULOSTATIKA
Rifampicin** AUC rifampicinu < Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
600 mg jednou denné Chnin rifampicinu NA s rifampicinem, protoZe soucasné

Chnax rifampicinu <

AUC 25-desacetyl-rifampicinu | 9 %
Chin 25-desacetyl-rifampicinu NA
Chnax 25-desacetyl-rifampicinu <
AUC rilpivirinu | 80 %

Chin rilpivirinu | 89 %

Chnax tilpivirinu | 69 %

(indukce enzymt CYP3A)

podavani pravdépodobné povede ke
ztraté terapeutického tcinku rilpivirinu
(viz bod 4.3).

Rifapentin

Nebylo studovano. Oc¢ekavaji se
vyznamné poklesy koncentraci
rilpivirinu v plazmé.

(indukce enzymi CYP3A)

Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
s rifapentinem, protoze soucasné
podavani pravdépodobné povede ke
ztrate terapeutického tcinku rilpivirinu
(viz bod 4.3).

MAKROLIDOVA ANTIBIOTIKA

Klarithromycin Nebylo studovano. Oc¢ekava se Je-li to mozné, je tieba zvazit jinou
Erythromycin zvysena expozice rilpivirinu. variantu, jako azithromycin.
(inhibice enzymt CYP3A)
GLUKOKORTIKOIDY

Dexamethason (
systémove podavany,
s vyjimkou uziti
jednorazové davky)

Nebylo studovano. Ocekavaji se na
davce zavislé poklesy koncentraci
rilpivirinu v plazmé.

(indukce enzymt CYP3A)

Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci
se systémove podavanym
dexamethasonem (s vyjimkou
jednorazové davky), protoze soucasné
podavani mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku rilpivirinu (viz
bod 4.3). Zejména pro dlouhodobé
pouziti je nutno uvazovat o jinych
variantach.
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INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Omeprazol** AUC omeprazolu | 14 % Rilpivirin se nesmi uzivat v kombinaci

20 mg jednou denn¢ Chin omeprazolu NA s inhibitory protonové pumpy, protoze
Crax omeprazolu | 14 % soucasné podavani pravdépodobné
AUC rilpivirinu | 40 % povede ke ztraté terapeutického ti€inku
Chin rilpivirinu | 33 % rilpivirinu (viz bod 4.3).
Crnax rilpivirinu | 40 %
(snizena absorpce vzhledem ke
zvyseni pH v zaludku)

Lansoprazol Nebylo studovano. Oc¢ekavaji se

Rabeprazol vyznamné poklesy koncentraci

Pantoprazol rilpivirinu v plazmé.

Esomeprazol
(snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)

ANTAGONISTE H;-RECEPTORU
Famotidin*# AUC rilpivirinu | 9 % Kombinaci rilpivirinu a antagonisty
40 mg jednorazova Chin rilpivirinu NA H-receptorti je nutno uzivat se zvlastni

davka uzitd 12 hodin
pied rilpivirinem

Cmax ri lp ivirinu <>

Famotidin**

40 mg jednorazova
davka uzita 2 hodiny
pted rilpivirinem

AUC rilpivirinu | 76 %
Chin rilpivirinu NA
Crnax rilpivirinu | 85 %

(snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)

opatrnosti. Je mozn¢ uzit pouze
antagonisty H-receptort, které lze
davkovat jednou denné. Je nutné uzit
ptisné davkovaci schema s uzitim
antagonisty H,-receptord alespon

12 hodin pfed uzitim nebo alespon

4 hodin po uvZiti rilpivirinu.

Famotidin** AUC rilpivirinu 1 13 %
40 mg jednorazova Chin rilpivirinu NA
davka uzitd 4 hodiny po | Cmax rilpivirinu 1 21 %
rilpivirinu
Cimetidin Nebylo studovano.
Nizatidin
Ranitidin (snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)
ANTACIDA
Antacida (napf. Nebylo studovano. Ocekavaji se Kombinaci rilpivirinu a antacida je
hydroxid hlinity nebo vyznamné poklesy koncentraci nutno uzivat se zvlastni opatrnosti.

hotecnaty, uhli¢itan
vapenaty)

rilpivirinu v plazmé.

(snizena absorpce vzhledem ke
zvySeni pH v zaludku)

Antacida lze podavat minimalné
2 hodiny pred nebo alesponi 4 hodiny
po rilpivirinu.

NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon*

60 - 100 mg jednou
denng,
individualizovana davka

AUC R(-) methadonu | 16 %
Chin R(-) methadonu | 22 %
Crax R(-) methadonu | 14 %
AUC rilpivirinu «>*

Chin rilpivirinu «>*

Chnax tilpivirinu «>*

* na zakladg historickych kontrol

Pfi zahajeni souc¢asného podavani
methadonu s rilpivirinem neni nutna
uprava davkovani. Doporucuje se vSak
klinické monitorovani, protoze
udrzovaci 1écbu methadonem je

u nékterych pacientdl nutno upravovat.

ANTIARYTMIKA

Digoxin*

AUC digoxinu <>
Chin digoxinu NA

Chnax digoxinu <

Neni nutna uprava davkovani.
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ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Nebylo studovano. Riziko zvyseni
koncentraci dabigatranu v plazmé
nelze vyloucit.

(inhibice P-gp ve stieve)

Kombinaci rilpivirinu a
dabigatran-etexilatu je nutno uzivat
s opatrnosti.

ANTIDIABETIKA

Metformin*
850 mg jednordzova
davka

AUC metforminu <
Cmin metforminu NA
Cmax metforminu <

Neni nutna uprava davkovani.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teCkovana

Nebylo studovano. Ocekavaji se

Rilpivirin se nesmi uzivat soucasné

(Hypericum vyznamné poklesy koncentraci s pripravky s obsahem tiezalky
perforatum) rilpivirinu v plazmé. teckované, protoze soucasné podavani
muze vést ke ztraté terapeutického
(indukce enzymi CYP3A) ucinku rilpivirinu (viz bod 4.3).
ANALGETIKA
Paracetamol** AUC paracetamolu < Neni nutna uprava davkovani.

500 mg jednorazova
davka

Chin paracetamolu NA
Chax paracetamolu <
AUC rilpivirinu <>
Chin rilpivirinu 1 26 %
Chax rilpivirinu <>

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol*

0,035 mg jednou denné
Norethisteron*

1 mg jednou denné

AUC ethinylestradiolu <
Chin ethinylestradiolu <

Chmax ethinylestradiolu 1 17 %
AUC norethisteronu <>

Chmin norethisteronu <

Chax norethisteronu <>

AUC rilpivirinu «>*

Chin rilpivirinu «*

Chnax rilpivirinu «>*

* na zakladg historickych kontrol

Neni nutna uprava davkovani.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin**
40 mg jednou denné

AUC atorvastatinu <>
Chin atorvastatinu | 15 %
Chax atorvastatinu 1 35 %
AUC rilpivirinu <>

Chin rilpivirinu <

Chnax rilpivirinu | 9 %

Neni nutna uprava davkovani.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil**
50 mg jednorazova
davka

AUC sildenafilu <
Chin sildenafilu NA
Crax sildenafilu <
AUC rilpivirinu <
Chin rilpivirinu <>
Crnax rilpivirinu <

Neni nutna Uprava davkovani.

Vardenafil
Tadalafil

Nebylo studovano.

Neni nutna uprava davkovani.
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*  Interakce mezi rilpivirinem a lé¢ivym piipravkem byly vyhodnoceny v rameci klinického hodnoceni. Ostatni zminéné
1ékové interakce se predpokladaji.

Toto hodnoceni interakci bylo provedeno s davkou vyssi nez jsou doporuc¢ené davky rilpivirinu, aby se posoudil
maximalni vliv na souc¢asné podavany 1é¢ivy pfipravek. Doporucené davkovani je aplikovatelné na doporuc¢enou
davku rilpivirinu jednou denné.

Tato studie interakci byla provedena s davkou vyssi nez jsou doporuc¢ené davky rilpivirinu.

Lécivé pripravky prodluzujici QT

O farmakodynamické interakci mezi rilpivirinem a 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QTc interval na
EKG, je dostupné omezené mnozstvi informaci. V hodnoceni se zdravymi dobrovolniky se ukazalo, ze
supraterapeutické davky rilpivirinu (75 mg jednou denn¢ a 300 mg jednou denn¢) prodluzuji QTc interval
na EKG (viz bod 5.2). EDURANT je nutno uzivat s opatrnosti pii sou¢asném podavani s piipravky

s rizikem torsade de pointes.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Malé mnozstvi tdaja o t€hotnych zenach (vysledky z 300-1000 téhotenstvi) nenaznacuje Zzadnou
malformativni nebo feto/neonatélni toxicitu rilpivirinu (viz body 4.4, 5.1 a 5.2). Niz8i expozice rilpivirinu
byly pozorovany béhem téhotenstvi, proto musi byt peclivé sledovana virova naloz.

Studie na zvifatech neukazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pokud je to nutné, Ize zvazit uzivani rilpivirinu v prubchu tehotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se rilpivirin vylucuje do matefského mléka. Rilpivirin se vyluc¢uje do mléka potkanti.

Z diavodt moznych nezadoucich ucinkii u kojenych déti, maji byt matky pouceny, Ze nemaji kojit, pokud
uzivaji rilpivirin.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
nekojily.

Fertilita

U lidi nejsou dostupné zadné idaje o ucincich rilpivirinu na fertilitu. Ve studiich na zvifatech nebyly
pozorovany klinicky vyznamné uc¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
EDURANT nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné

u n¢kterych pacientii uzivajicich EDURANT byly pozorovany tinava, zavrat’ a somnolence, coz je nutno
vzit v ivahu pii posuzovani schopnosti pacienta fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Béhem programu klinického vyvoje (1 368 pacientli z kontrolovanych studii faze 3 TMC278-C209
(ECHO) a TMC278-C215 (THRIVE)) zaznamenalo 55,7 % subjektti nejmén¢ jeden nezadouci ucinek
(viz bod 5.1). Nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi uéinky (NU) (> 2 %), které byly nejméné stiedni
zavaznosti, byly deprese (4,1 %), bolesti hlavy (3,5 %), nespavost (3,5 %), vyrazka (2,3 %) a bolesti
bricha (2,0 %). Nejéast&jsi zavazné NU souvisejici s 16¢bou byly hlaseny u 7 (1,0 %) pacienti 1é¢enych
rilpivirinem. Median doby expozice u pacientii v rameni s rilpivirinem byl 104,3 tydne a v rameni

s efavirenzem 104,1 tydne. VétSina nezddoucich uc¢inkt se vyskytla béhem prvnich 48 tydnt 1éCby.

Vybrané klinické laboratorni abnormality (stupné 3 nebo 4), které se objevily u pacientll béhem 1é¢by
ptipravkem EDURANT povazované za NU, byly zvyseni pankreatické amylazy (3,8 %), zvys$eni AST
(2,3 %), zvyseni ALT (1,6 %), zvySeni LDL cholesterolu (nalacno, 1,5 %), snizeni poctu leukocyti
(1,2 %), zvyseni lipazy (0,9 %), zvySeni bilirubinu (0,7 %), zvySeni triacylglycerolti (nala¢no, 0,6 %),
snizeni hemoglobinu (0,1 %), sniZeni poc¢tu trombocytd (0,1 %) a zvySeni celkového cholesterolu
(nalacno, 0,1 %).

Piehledny souhrn nezaddoucich uéinku

Nezadouci uinky hlasené u dospélych pacientii 1é¢enych rilpivirinem jsou uvedeny v Tabulce 3.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a frekvence. Frekvence vyskytu jsou
definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10) a mén¢ ¢asté (> 1/1 000 a < 1/100).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezddouci t¢inky uvedeny s klesajici frekvenci.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky hlaSené u antiretrovirové 1é¢by rilpivirinem dosud nelécenych
dospélych pacienti infikovanych HIV-1
(souhrnné idaje z hodnoceni po 96 tydnech studie fize 3 ECHO a THRIVE) n = 686
Tiidy organovych systémi Kategorie frekvence Nezadouci u¢inky
(Rilpivirin + BR)
Poruchy krve a lymfatického Casté snizeni poctu leukocytl
systému snizeni hemoglobinu
snizeni poctu trombocytl
Poruchy imunitniho systému méné Casté syndrom imunitni reaktivace
Poruchy metabolismu a vyzivy | velmi Casté zvySeni celkového cholesterolu
(nalacno)
zvyseni LDL cholesterol (nala¢no)
Casté sniZeni chuti k jidlu
zvySeni triacylglycerolid (nalacno)
Psychiatrické poruchy velmi Casté nespavost
Casté abnormalni sny
deprese
poruchy spanku
depresivni nalada
Poruchy nervového systému velmi Casté bolest hlavy
zdvraté
Casté somnolence
Gastrointestinalni poruchy velmi Casté nauzea
zvySeni pankreatické amylazy
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Casté bolest biicha

zvraceni

zvyseni lipazy

diskomfort v oblasti bficha
sucho v ustech

Poruchy jater a zluCovych cest | velmi Casté zvySeni aminotransferaz
Casté zvyseni bilirubinu

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Casté vyrazka

Celkové poruchy a reakce Casté unava

v misté aplikace
BR = zékladni 1é¢ba
n = pocet pacientli

Laboratorni abnormality

Ve skupiné s rilpivirinem byla podle analyzy hodnoceni faze 3 ECHO a THRIVE po 96 tydnech stfedni
zména oproti vychozi hodnoté¢ u celkového cholesterolu (nalacno) 5 mg/dl, u HDL cholesterolu (nala¢no)
4 mg/dl, u LDL cholesterolu (nala¢no) 1 mg/dl a u trigliceridd (nala¢no) -7 mg/dl.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahjeni kombinované antiretrovirové 1écby (CART) u HIV infikovanych pacientt s té¢zkou
imunodeficienci se miize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce.
Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mesicl po zahdjeni [éCby (viz bod 4.4).

Pediatricka populace (ve véku 12 let do méné nez 18 let)

Kohorta 1 klinického hodnoceni TMC278-C213

Posouzeni bezpecnosti je zaloZzeno na analyze kohorty 1 ve 48. tydnu oteviené jednoramenné

studie faze 2, TMC278-C213, ve které 36 dosud nelécenych dospivajicich pacienti s t€lesnou hmotnosti
nejméné 32 kg infikovanych virem HIV-1 dostavalo rilpivirin (25 mg jednou denn¢) v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi latkami (viz bod_5.1). Median doby expozice u pacientii byl 63,5 tydne. Zadny pacient
neukoncil 1é¢bu z diivodu nezadoucich ucinkd. Nebyly pozorovany zadné nové nezadouci ucinky

v porovnani s témi, které se vyskytly u dospélych.

Vétsina nezadoucich ucinkl byla stupné 1 nebo 2. Nejéastéjsi nezadouci €inky hlasené u kohorty 1 ve
studii TMC278-C213 (vSechny stupné, > 10 %) byly bolest hlavy (19,4 %), deprese (19,4 %), somnolence
(13,9 %) a nauzea (11,1 %). Nebyly hlaSeny odchylky laboratornich testi pro AST/ALT stupné 3 — 4
nebo nezadouci G¢inky zvys$eni aminotransferaz stupné 3 — 4.

V analyze kohorty 1 studie TMC278-C213 u dospivajicich nebyly ve 240. tydnu zjistény zZadné nové
bezpecnostni problémy.

Pediatrickd populace (2 roky az méné nez 12 let véku)

Kohorta 2 klinického hodnoceni TMC278-C213

Kohorta 2 jednoramenného, otevieného klinického hodnoceni faze 2, TMC278-C213, byla navrZena

k vyhodnoceni bezpecnosti rilpivirinu v davkach 12,5, 15 a 25 mg jednou denné€ upravenych podle télesné
hmotnosti u pacientt infikovanych HIV-1 (ve vé€ku 6 azZ méné nez 12 let a s télesnou hmotnosti nejméné
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17 kg) dosud nelécenych antiretrovirovou terapii (viz bod 5.1). Median trvani expozice u pacientli
v analyze ke 48. tydnu (vcetné prodlouzeni po 48. tydnu) byl 69,5 (rozmezi 35 az 218) tydne.

Vsechny nezadouci u¢inky byly mirné nebo stfedné zavazné. Nezadoucimi u€inky hlasenymi u nejméné
2 subjektli, bez ohledu na zavaznost, byly: snizeni chuti k jidlu (3/18; 16,7 %), zvraceni (2/18; 11,1 %),
zvyseni ALT (2/18; 11,1 %), zvySeni AST (2/18; 11,1 %) a vyrazka (2/18; 11,1 %). Zadny pacient
nepferusil lécbu z dlivodu nezadoucich ucinkii. V porovnani s nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u
dospélych nebyly zadné nové nezadouci ucinky zjistény.

TMC278HTX2002

Jednoramenné, oteviené klinické hodnoceni faze 2, TMC278HTX2002, bylo navrzeno k vyhodnoceni
bezpecnosti rilpivirinu v davkach 12,5, 15 a 25 mg jednou denn¢ upravenych na t€lesnou hmotnost u
virologicky suprimovanych pacientt infikovanych HIV-1 (ve véku 2 roky az méné nez 12 let a s télesnou
hmotnosti nejméné 10 kg) (viz bod 5.1). Median trvani expozice u pacientil v analyze ke 48. tydnu byl
48,4 (rozmezi 47 az 52) tydne.

Vsechny nezadouci G¢inky byly mirné nebo stfedné zavazné. Nezadoucimi ucinky hlasenymi u nejméné
2 ucastniktl, bez ohledu na zavaznost, byly: zvraceni (4/26; 15,4 %), bolesti bficha (3/26; 11,5 %), nauzea
(2/26; 17,7 %), zvySeni ALT (3/26; 11,5 %), zvySeni AST (2/26; 7,7 %) a sniZeni chuti k jidlu (2/26;

7,7 %). Zadny pacient nepferusil 1é¢bu z ditvodu nezadoucich uéinki. V porovnani s nezadoucimi G&inky
pozorovanymi u dospé€lych nebyly zadné nové nezadouci Gc€inky zjiStény.

Bezpecnost a ucinnost rilpivirinu u déti mladsich 2 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 14 kg nebyly
stanoveny.

Dalsi zv1astni populace

Pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

U pacientl infikovanych také virem hepatitidy B nebo C 1écenych rilpivirinem byla incidence zvySeni
jaternich enzymi vyssi nez u pacientti 1éCenych rilpivirinem, kteti neméli soub&éznou nékazu. Stejny nalez
byl také ve skupiné s efavirenzem. Farmakokineticka expozice rilpivirinu u soubézn¢ infikovanych
pacientl byla srovnatelna s expozici bez soubézné nakazy.

HlasSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

Hla8eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Na lécbu predavkovani ptipravkem EDURANT neni specifické antidotum. ZkuSenost s pfedavkovanim
rilpivirinem u lidi je omezena. Symptomy piedavkovani mohou zahrnovat bolesti hlavy, nauzeu, zavrat’
a/nebo abnormalni sny. Lécba predavkovani rilpivirinem spociva v obecnych podpiirnych opatfenich,
véetn€ monitorovani vitalnich funkci a EKG (interval QT) a sledovani klinického stavu pacienta. Dalsi
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1écba ma probihat dle klinické indikace nebo podle doporuceni Toxikologického informacéniho centra,
tam kde je k dispozici. Vzhledem k tomu, Ze se rilpivirin siln¢ vaze na bilkoviny plazmy, je
nepravdépodobné, ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni 1éCivé latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy), ATC kod: JOSAGOS5

Mechanismus uéinku

Rilpivirin je diarylpyrimidin NNRTI viru HIV-1. Uginnost rilpivirinu je zptisobena nekompetitivni
inhibici HIV-1 reverzni transkriptazy (RT). Rilpivirin neinhibuje lidské celularni DNA polymerazy a, B a
Y.

Antivirova aktivita in vitro

Rilpivirin vykazuje ucinnost proti laboratornim kmentim divokého typu viru HIV-1 v akutné
infikovanych T-bunéénych liniich s medidnem ECsy pro HIV-1/11IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Ackoli se
u rilpivirinu in vitro prokazala omezena Gc¢innost proti HIV-2 s hodnotou ECsy v rozmezi 2 510 az

10 830 nM (920 az 3 970 ng/ml), 1écba infekce HIV-2 rilpivirinem se nedoporucuje, protoze neexistuji
klinické udaje.

U rilpivirinu se prokéazala také antivirova ucinnost proti Sirokému spektru HIV-1 primarnich izolatt
skupiny M (subtypy A, B, C, D, F, G, H) s ECsy v rozmezi 0,07 az 1,01 nM (0,03 az 0,37 ng/ml) a
primarnich izolatd skupiny O s ECsy v rozmezi 2,88 az 8,45 nM (1,06 az 3,10 ng/ml).

Rezistence

Bunécné kultury

Kmeny rezistentni k rilpivirinu byly vyselektovany v buné¢nych kulturach pocinaje divokym typem
HIV-1 riznych piivodil a subtypt az po NNRTI rezistentni HIV-1. Nejcastéji pozorované mutace spojené
s rezistenci, které se vyskytly, zahrnovaly L1001, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C
a M2301.

Rezistence rilpivirinu byla stanovena jako nasobna zména v hodnoté ECsy (FC) nad biologickou limitni
hodnotou (rozhrani)(BCO) vzorku.

Dosud nelécent dospéli pacienti

Pro analyzu rezistence byla uzita §irsi definice virologického selhani nez pro primarni analyzu u¢innosti.
Podle souhrnné analyzy rezistence ve 48. tydnu z hodnoceni faze 3 mélo 62 (z celkovych 72)
virologickych selhani ve skupin¢ s rilpivirinem udaje o rezistenci na pocatku a v dobé¢ selhani. V této
analyze byly mutace spojené s rezistenci (RAM) k NNRTI, které se vyvinuly alespon pii 2 virologickych
selhanich rilpivirinu: V901, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y a F227C. Ve studiich
pritomnost mutaci V90I a V1891 na pocatku neovliviiovala odpoveéd’. Substituce E138K se objevila
nejcastéji béhem 1éCby rilpivirinem obycejné v kombinaci se substituci M1841. V analyze ve 48. tydnu
meélo 31 ze 62 virologickych selhani rilpivirinu soucasné RAM k NNRTI a NRTI; 17 z téchto 31 mélo
kombinaci E138K a M184I. Nejc¢ast€jsi mutace byly totozné v analyzach ve 48. tydnu a v 96. tydnu.
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Podle souhrnné analyzy rezistence v 96. tydnu byly pozorovany nizsi podily virologického selhani

v druhych 48 tydnech nez béhem prvnich 48 tydnii 1é¢by. Podle souhrnné analyzy od 48. do 96. tydne se
vyskytlo 24 (3,5 %) dal$ich virologickych selhani ve skupin€ s rilpivirinem a 14 (2,1 %) dalsich
virologickych selhani ve skupin¢ s efavirenzem. Z téchto virologickych selhani 9/24, resp. 4/14 bylo

u pacientil s po¢ateéni virovou nalozi < 100 000 kopii/ml.

Dosud neléceni pediatricti pacienti ve véku 12 az méné nez 18 let

V analyze rezistence ve 240. tydnu u kohorty 1 studie TMC278-C213 byly mutace souvisejici s rezistenci
na rilpivirin (RAM) pozorovany u 46,7 % (7/15) subjektt s virologickym selhanim a genotypovymi udaji
po zahajeni studie. VSechny subjekty s mutacemi souvisejicimi s rezistenci na rilpivirin rovnéz mély

v poslednim ¢asovém bodé¢ s genotypovymi tidaji nejméné 1 mutaci souvisejici s rezistenci na NRTI.

Dosud neléceni pediatricti pacienti ve véku 6 az méné nez 12 let

V zavérecné analyze rezistence u kohorty 2 studie TMC278-C213 byly mutace souvisejici s rezistenci
(RAM) na rilpivirin pozorovany u 83,3 % (5/6) subjektl s genotypovymi udaji po zahdjeni studie; z nich
se 2/6 vyskytly béhem prvnich 48 tydnt a 4 subjekty s RAM na rilpivirin mély v tidajich o genotypu

v poslednim ¢asovém bod¢ po zahajeni studie také nejméné 1 RAM k NRTI, ktera se vyskytla béhem
1écby.

Virologicky suprimované pediatrické subjekty ve véku 2 roky az méné nez 12 let
V klinickém hodnoceni TMC278HTX2002 nedoslo u zddného subjektu k virologickému selhani a u
z&dného subjektu nebyla pozorovana rezistence, kterd vznikla béhem 1é€by.

Vezmou-li se v uvahu vSechny dostupné in vitro a in vivo idaje u dosud nelécenych pacientdi, jsou mutace
spojené s rezistenci pfitomné na pocatku, které pravdépodobné ovliviiuji u€innost rilpivirinu: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301 a M230L. Tyto mutace spojené s rezistenci k rilpivirinu by mély ovlivnit pouze pouZiti
pripravku EDURANT u dosud nelécenych pacientd. Tyto mutace spojené s rezistenci byly odvozeny z in
vivo udaju pouze pro dosud nelécené pacienty, a proto je nelze pouzit pro predpoved’ G¢innosti rilpivirinu
u pacientil, u kterych rezim obsahujici antivirotika jiz dfive selhal.

Podobné jako u ostatnich antivirotik se pouziti ptipravku EDURANT ma fidit testovdnim rezistence.

Zkiizena rezistence

NNRTI mutované viry vazané k mistu

V souboru 67 HIV-1 rekombinantnich laboratornich kment s jednou mutaci spojenou s rezistenci na RT
pozici spojenou s NNRTI rezistenci, v¢etné nejcastéji nalezenych K103N a Y181C, vykazal rilpivirin
ucinnost proti 64 (96 %) témto kmentim. Jediné mutace spojené s rezistenci spojené se ztratou citlivosti
k rilpivirinu byly: K101P, Y1811 a Y181V. Substituce K103N sama o sob¢ nevedla ke snizeni citlivosti
k rilpivirinu, ale v kombinaci K103N a L100I vedla k 7krat snizené citlivosti k rilpivirinu.

Rekombinantni klinické izolaty
Rilpivirin si uchoval citlivost (FC < BCO) k 62 % ze 4 786 HIV-1 rekombinantnich klinickych izolat
rezistentnich k efavirenzu a/nebo nevirapinu.

Dosud neléceni dospéli pacienti infikovani HIV-1

Podle souhrnné analyzy rezistence po 96. tydnu z hodnoceni faze 3 (ECHO a THRIVE) 42 z 86 subjektt
s virologickym selhanim k rilpivirinu vykazalo akutni rezistenci k rilpivirinu pii 1é€b¢ (genotypova
analyza). U téchto pacientl byla pozorovana dale uvedena fenotypova zktizena rezistence k dalSim
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NNRTTI: etravirin 32/42, efavirenz 30/42 a nevirapin 16/42. U pacientl s poc¢atecni virovou nalozi
<100 000 kopii/ml vykézalo 9 z 27 pacienti s virologickym selhanim k rilpivirinu akutni rezistenci
k rilpivirinu pii 1é€be€ (genotypova analyza) s nasledujici frekvenci fenotypové zkiizené rezistence:
etravirin 4/9, efavirenz 3/9 a nevirapin 1/9.

Uéinky na EKG

Vliv rilpivirinu v doporucené davce 25 mg jednou denné na interval QTcF byl hodnocen

v randomizované placebem a aktivné (moxifloxacin 400 mg jednou denn¢) kontrolované studii ve
zktizeném uspotradani u 60 zdravych dobrovolnikii s 13 méfenimi v rovnovazném stavu béhem 24 hodin.
EDURANT v doporucené davce 25 mg jednou denné neni spojen s klinicky vyznamnym vlivem na QTec.

Pf#i hodnoceni supraterapeutickych davek rilpivirinu 75 mg jednou denné a 300 mg jednou denné

u zdravych dobrovolniki byly maximalni primérné rozdily pfizpisobené ¢asu (95 % horni interval
spolehlivosti) v QTcF oproti placebu, po korekci na vychozi stav, 10,7 (15,3) a 23,3 (28,4) ms. Podani
rilpivirinu 75 mg jednou denné a 300 mg jednou denné v rovnovazném stavu vedlo k navySeni stfedni
Cmax ptiblizné 2,6nasobng, resp. 6,7nasobné oproti primérné Cpax pozorované s obvyklou davkou
rilpivirinu 25 mg jednou denng.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Dospélé populace

Dosud nelécené dospelé subjekty

Prikaz G¢innosti rilpivirinu je zaloZen na analyze 96tydennich tidaji z 2 randomizovanych dvojité
slepych aktivné kontrolovanych studii faze 3 TMC278-C209 (ECHO) a TMC278-C215 (THRIVE). Ob¢
studie mély identicka uspotadani s vyjimkou zakladni 1é¢by (BR). V analyze G¢innosti v tydnu 96 byl
hodnocen podil virologickych odpovédi [potvrzena nedetekovatelna virova naloz (< 50 HIV-1 RNA
kopii/ml)] u pacientl dostavajicich rilpivirin25 mg jednou denné navic k BR oproti pacientim
dostavajicim efavirenz 600 mg jednou denné navic k BR. V obou studiich byla pozorovana podobna
ucinnost rilpivirinu, coz prokazuje noninferioritu vzhledem k efavirenzu.

Byli zahrnuti dosud neléceni pacienti infikovani virem HIV-1, ktefi m¢li hladinu HIV-1 RNA v plazmé
> 5 000 kopii/ml a u nichz se pfi screeningu ukazala citlivost k N(t)RTI a neptitomnost specifickych
mutaci spojenych s rezistenci k NNRTI. Ve studii ECHO byla BR spojena s N(t)RTI:
tenofovir-disoproxil-fumarat a emtricitabin. Ve studii THRIVE se BR skladala ze 2 investigatorem
vybranych N(t)RTI: tenofovir-disoproxil-fumarat a emtricitabin nebo zidovudin a lamivudin nebo
abakavir a lamivudin. Ve studii ECHO byla randomizace provedena podle zjisténé virové naloze. Ve
studii THRIVE byla randomizace provedena podle zjisténé virové naloze a podle N(t)RTI BR.

Tato analyza zahrnovala 690 pacientd ve studii ECHO a 678 pacientil ve studii THRIVE, ktefi dokon¢ili
96 tydnii 1é¢by nebo ukoncili lécbu diive.

V souhrnné analyze studii ECHO a THRIVE byly demografické a vychozi charakteristiky vyrovnané

mezi skupinou s rilpivirinem a skupinou s efavirenzem. Tabulka 4 ukazuje vybrané vychozi
charakteristiky pacientli ve skupinach s rilpivirinem a efavirenzem.

43



Tabulka 4: Vychozi charakteristiky onemocnéni u dosud nelécenych dospélych pacienti
infikovanych HIV-1 ve studiich ECHO a THRIVE (souhrnna analyza)
Souhrnné idaje z hodnoceni ECHO a THRIVE
Rilpivirin + BR Efavirenz + BR
n = 686 n = 682
Vychozi charakteristiky onemocnéni
Median vychozi HIV-1 RNA v plazmé 5,0 5,0
(rozmezi), logio kopii/ml 2-7 3-7
Median vychoziho po¢tu CD4+ bun¢k 249 260
(rozmezi), x 10° bunék/Il (1-888) 1-1137)
Procento subjektt se:
soucasnou infekcei virem hepatitidy B/C 7,3 % 9,5 %
Procento pacientd s nasledujici zakladni
lécbou:
tenofovir-disoproxil-fumarat plus 80,2 % 80,1 %
emtricitabin
zidovudin plus lamivudin 14,7 % 15,1 %
abakavir plus lamivudin 5,1 % 4.8 %

BR = zakladni 1é¢ba

Tabulka 5 ukazuje vysledky analyzy ucinnosti ve 48. tydnu a v 96. tydnu u pacientti 1éenych rilpivirinem
a pacientil 1éCenych efavirenzem podle souhrnych udaja ze studiit ECHO a THRIVE. Podil odpovédi
(potvrzena nedetekovatelna virova naloz < 50 HIV-1 RNA kopii/ml) v 96. tydnu byl srovnatelny ve vétvi
s rilpivirinem a ve vétvi s efavirenzem. Incidence virologického selhani v 96. tydnu byla vyssi ve vétvi

s rilpivirinem nez ve vétvi s efavirenzem; vétSina virologickych selhani se vSak vyskytla béhem prvnich
48 tydnti 1écby. Ukonceni 1é¢by kviili nezadoucim ucinktim bylo po 96 tydnech Castéjsi ve vétvi

s efavirenzem nez ve vétvi s rilpivirinem. VEtSina téchto ukonceni se vyskytla v prvnich 48 tydnech

1écby.
Tabulka 5: Virologické vystupy u dospélych pacienti z hodnoceni ECHO a THRIVE
(souhrnné Gidaje z analyz v tydnu 48 (primarni) a v tydnu 96; ITT-TLOVR")
Vystup podle analyzy ve 48. tydnu Vystup podle analyzy v 96. tydnu
Rilpivirin | Efavirenz | Pozorovany | Rilpivirin | Efavirenz | Pozorovany
+BR +BR  |rozdil (95 % + BR +BR |rozdil (95 %
n =686 n = 682 ChH* n =686 n = 682 ChH*
Odpoved (potvrzenych 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 odpovédi
Virologické selhani’
Celkem 9.0 % 4.8 % ND 11.5% 59% 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)
Umrti 0,1 % 0,4 % ND 0,1 % 0,9 % ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Ukonceni 1é¢by kvili 2,0 % 6,7 % ND 3.8% 7,6 % ND
nezadoucim udinktim (14/686) (46/682) (26/682) (52/682)
Ukongeni 1é¢by mimo 4,5% 5,7 % ND 7,0 % 8,1 % ND
nezadouci uginky" (31/686) (39/682) (48/682) (55/682)
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Odpovéd’ podle subkategorie

Podle zakladnich 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) | (2735) | (28/33) | (-26,7;11.3)

Podle pocatecni virové ndloZe (kopie/ml)

<100 000 90,2 % 83,6 % 6,6 84,0 % 79,9 % 40
(332/368) | (276/330) | (1,6;11,5) | (309/368) | (263/329) | (-1,7:9,7)
> 100 000 774 % 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)

Podle pocitecniho poétu CD4 bunék (x 10°bunék/l)

<50 58.8 % 80,6 % 21,7 55,9 % 69,4 % 13,6
(20/34) (29/36) | (-43,0;-0,5) | (19/34) (25/36) | (-36,4;9.3)
>50-< 200 80,4 % 81,7 % 1,3 71,1 % 74,9 % 3,7
(156/194) | (143/175) | (-93:6,7) | (138/194) | (131/175) | (-12.8;5.4)
>200-< 350 86,9 % 82,4 % 45 80,5 % 79,5 % 1,0
(272/313) | (253/307) | (-1,2;10,2) | (252/313) | (244/307) | (-5.3:7.3)
>350 90,3 % 82,9 % 74 85,4 % 78,7 % 6.8

(130/144) | (136/164) | (-0,3;15,0) | (123/144) | (129/164) | (-1,9; 15,4)

BR = zakladni 1é¢ba; CI = interval spolehlivosti; n = pocet subjekti ve skupiné 1é¢by; ND = nebylo stanoveno.
*  Intent-to-treat doba do ztraty virologické odpovédi.

*  Zalozeno na normalni aproximaci.

§ Pacienti, ktefi dosahli virologické odpovédi (dveé po sobé jdouci virové naloze < 50 kopii/ml) a udrzeli ji do tydne 48.
# Predpokladany rozdil podil odpovédi (95 % CI) v analyze ve 48. tydnu: 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %) a v analyze

v 96. tydnu: -0,4 % (-4,6 %; 3,8 %); p-hodnota pro oboje < 0,0001 (non-inferiorita ve 12 % rozmezi) z logistického
regresniho modelu, v¢etné stratifika¢nich faktori a hodnoceni.

Virologické selhani podle souhrnné analyzy u€innosti: zahrnuje pacienty, ktefi byli v reboundu (potvrzena virova naloz
> 50 kopii/ml po potvrzeni statutu odpovidajici na 1é¢bu) nebo kteti nikdy nebyli suprimovani (zadna potvrzena virova
naloz < 50 kopii/ml, bud’ pokracujici nebo ukonéeni vzhledem k nedostatku nebo ztrat€ uéinnosti).

Napt. ztrata sledovani, non-compliance, zruseni souhlasu.

V 96. tydnu byla primérna zména od vychozi hodnoty v poétu CD4+ bun&k +228 x 10° bunék/l
u skupiny s rilpivirinem a +219x 10° buné&k/l ve skupiné s efavirenzem dle souhrnné analyzy ze studii
ECHO a THRIVE [ptfedpokladany rozdil 1é¢by (95 % CI): 11,3 (-6,8; 29,4)].

Tabulka 6 ukazuje vysledky testl rezistence ze souhrnné analyzy rezistence v 96. tydnu u pacientti
s virologickym selhanim a parovanymi genotypy (pocatek a konec 1é¢by) definovanymi protokolem
klinickych studii.

Tabulka 6: Hodnoceni rezistence podle zakladniho pouZitého NRTI reZimu
(souhrnné idaje ze studii ECHO a THRIVE podle analyzy rezistence po 96 tydnech)
tenofovir/ zidovudin/ abakavir/ Celkem*

emtricitabin lamivudin lamivudin

Lécha rilpivirinem

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

k emtricitabinu/lamivudinu

% (/N)

Rezistence k rilpivirinu 6,5 (36/550) 3,0 (3/101) 8,6 (3/35) 6,1 (42/686)

% (0/N)
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Lécba efavirenzem

Rezistence 1,1 (6/546) 1,9 (2/103) 3,0 (1/33) 1,3 (9/682)

k emtricitabinu/lamivudinu

% (n/N)

Rezistence k efavirenzu 2,4 (13/546) 2,9 (3/103) 3,0 (1/33) 2,5 (17/682)

% (n/N)

*  Pocet pacientt s virologickym selhanim a parovanymi genotypy (pocatek a selhani 1é¢by) byl 71, 11 a 4 pro rilpivirin
a 30, 10 a 2 pro rezimy s efavirenzem, tenofovirem/emtricitabinem, zidovudinem/lamivudinem, resp.
abakavirem/lamivudinem.

# Rezistence byla definovana jako objeveni se jakékoli mutace spojené s rezistenci pii selhani.

U pacientt, u kterych selhala 1écba rilpivirinem a u nichz se vyvinula rezistence k rilpivirinu, byla
vétSinou pozorovana zkiizena rezistence k ostatnim schvalenym NNRTI (etravirinu, efavirenzu,
nevirapinu).

Studie TMC278-C204 byla randomizovana aktivné kontrolovana studie faze 2b v 1écbé dosud nelécenych
dospélych pacientti infikovanych virem HIV-1 sestavajici se ze 2 ¢asti: pocatecni CasteCné zaslepené Casti
pro nalezeni davky (zaslepené davky rilpivirinu) az do 96. tydne nasledované dlouhodobou otevienou
casti. V oteviené Casti studie byli pacienti ptivodné randomizovani do 3 skupin podle davky rilpivirinu
poté, co byla stanovena davka pro studii faze 3, 1éCeni rilpivirinem 25 mg 1x denné navic k BR. Pacienti
v kontrolni skupin€ dostavali efavirenz 600 mg 1x denné navic k BR v obou ¢astech hodnoceni. BR se
skladala ze 2 investigatorem vybranych N(t)RTI: zidovudin a lamivudin nebo
tenofovir-disoproxil-fumarat a emtricitabin.

Studie TMC278-C204 zahrnovalo 368 dosud nelécenych dospélych pacientti infikovanych HIV-1, ktefi
m¢éli hladiny HIV-1 RNA v plazmé > 5 000 kopii/ml, dfive dostavali <2 tydny N(t)RTI nebo inhibitor
proteazy, diive neuzivali NNRTI a byli testovani na citlivost k N(t)RTI a na nepfitomnost specifickych
mutaci spojenych s rezistenci k NNRTI.

V 96. tydnu byl podil pacientii s <50 HIV-1 RNA kopii/ml ve skuping s rilpivirinem (n = 93) 76 % ve
srovnani s 71 % ve skupin€ s efavirenzem (n = 89). Primérny vzestup od vychoziho stavu v poc¢tu CD4+
bunék byl 146 x 10° bunék/l u pacientti dostavajicich rilpivirin 25 mg a 160 x 10° bun&k/l u pacientti
dostavajicich efavirenz.

Z téchto pacientdl dostavajicich rilpivirin, ktefi reagovali v 96. tydnu, zlstala nedetekovatelna virova
naloz (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml) v tydnu 240 u 74 % ve srovnani s 81 % pacientd dostavajicich

efavirenz. V analyze ve 240. tydnu nebyly detekovany bezpecnostni problémy.

Pediatricka populace

Dosud nelécené pediatrické subjekty ve veku 12 az méné nez 18 let

Farmakokinetika, bezpec¢nost, snasenlivost a ti¢innost rilpivirinu 25 mg jednou denn¢ v kombinaci

s investigatorem vybranou BR obsahujici dva NRTI, byla hodnocena u kohorty 1 v oteviené
jednoramenné studii faze 2 TMC278-C213 u dosud nelécenych dospivajicich pacientt s télesnou
hmotnosti nejméné 32 kg infikovanych virem HIV-1. Analyza zahrnovala 36 pacientd, kteti dokon¢ili
1é¢bu trvajici minimalné 48 tydnd nebo ji prerusili diive.

U 36 pacientl byl median véku 14,5 let (rozmezi: 12 az 17 let), 55,6 % bylo Zen, 88,9 % cernochit

a 11,1 % Asiatd. Median vychozi HIV-1 RNA v plazmé byl 4,8 logio kopii/ml a median vychoziho poc¢tu
CD4+ bunék byl 414 x 10° bun&k/l (rozmezi: 25 az 983 x 10° bung&k/l).
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Tabulka 7 shrnuje vysledky virologickych vystupti ve 48. a 240. tydnu u kohorty 1 v klinickém hodnoceni
TMC278-C213. Sest subjektii 1é¢bu ukonéilo v disledku virologického selhani do 48. tydne a 3 subjekty
po 48. tydnu. Jeden subjekt 1écbu ukoncil ve 48. tydnu v disledku nezadouci piihody, pticemz v analyze
po 240 tydnech zadné dalsi subjekty 1écbu kvili nezadouci ptihodé neukondily.

Tabulka 7: Virologické vystupy u dospivajicich subjekti v kohorté 1 klinického hodnoceni
TMC278-C213 — analyza ve 48. a 240. tydnu; ITT-TLOVR*
48. tyden 240. tyden
n =36 n=232
Odpoveéd (potvrzenych 72,2 % 43,8 %
<50 HIV-1 RNA kopii/ml)} (26/36) (14/32)
78,6 % 48 %
< 100000 (22/28) (12/25)
50 % 28,6 %
> 100 000 @8) o
Neptitomnost odpovédi
Virologické selhani*
22,2 % 50 %
Celkem (8/36) (16/32)
17,9 % 48 %
= 100000 (5/28) (12/25)
37,5 % 57,1 %
> 100000 (3/8) @/7)
ZvySeni poctu bun¢k CDA+ 2012 x 10° bungk/1 113,6 x 106 bungk/1
(primérna hodnota)

n = pocet subjektl v 1éCebné skuping.

*  Intent-to-treat doba do ztraty virologické odpovédi.

3 Subjekty dosahly virologické odpovédi (dve po sobé jdouci virové naloze < 50 kopii/ml) a udrzely ji do 48. i
240. tydne.

Virologické selhani v analyze Gi¢innosti: zahrnuje subjekty, které byly v ,,reboundu” (potvrzena virova naloz

> 50 kopii/ml po potvrzeni statutu odpovidajici na 1é¢bu) nebo které nikdy nebyly suprimovany (zadna potvrzena
virova naloz < 50 kopii/ml, bud’ pokracujici nebo ukonéeni vzhledem k nedostatku nebo ztraté ucinnosti).

+

Dosud nelécené pediatricke subjekty ve veku 6 az ménée nez 12 let

Farmakokinetika, bezpec¢nost, snasenlivost a ti¢innost rilpivirinu v davkach 12,5, 15 a 25 mg jednou
denné upravenych podle télesné hmotnosti, v kombinaci se zkousejicim zvolenou BR zahrnujici dvé
NRTI, byly hodnoceny v kohorté 2 klinického hodnoceni TMC278-C213, coz bylo jednoramenné,
oteviené klinické hodnoceni faze 2 u antiretrovirovou terapii dosud nelécenych pediatrickych subjekt
infikovanych HIV-1 ve véku 6 az méné nez 12 let a s t€lesnou hmotnosti nejméné 17 kg. Analyza ve
48. tydnu zahrnovala 18 subjektt, 17 (94,4 %) subjekti dokoncilo 48tydenni 1é¢ebné obdobi a 1 (5,6 %)
subjekt ucast ve studii predcasné ukoncil v diisledku dosazeni virologického kritéria hodnoceni. Median
véku u téchto 18 subjektti byl 9,0 roku (rozmezi 6 az 11 let) a median télesné hmotnosti pfi zahajeni byl
25 kg (rozmezi 17 az 51 kg). 88,9 % byli cernosi a 38,9 % byly divky. Median vychozi virové naloze

v plasmé byl 55 400 (rozmezi 567 az 149 000) kopii/ml a median vychoziho absolutniho poctu bunék
CD4" byl 432,5 x 10° bunék/l (rozmezi 12 az 2 068 x 10° bungk/1).

Pocet subjektti s RNA HIV-1 < 50 kopii/ml ve 48. tydnu byl 13/18 (72,2 %), zatimco 3/18 (16,7 %)
subjekty mély ve 48. tydnu RNA HIV-1 > 50 kopii/ml. U dvou subjektli ve 48. tydnu udaje o virové
nalozi chybély, ale ve studii setrvaly. Po 48. tydnu byla virova naloz u téchto 2 subjektt < 50 kopii/ml.
Ve 48. tydnu byl median vzestupu CD4+ od zah4jeni 220 x 10° bun&k/l (rozmezi -520 az 635 x 10°
bunék/1).
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Virologicky suprimované pediatrické subjekty ve véku 2 roky az méné nez 12 let

Farmakokinetika, bezpec¢nost, snasenlivost a ti¢innost na télesnou hmotnost upravenych davek rilpivirinu
12,5; 15 a 25 mg jednou denné v kombinaci se zkousejicim zvolenou BR byly hodnoceny v klinickém
hodnoceni TMC278HTX2002, coz bylo jednoramenné, oteviené klinické hodnoceni faze 2 u virologicky
suprimovanych pediatrickych subjektii infikovanych HIV-1 ve véku 2 roky az méné€ nez 12 let a

s télesnou hmotnosti nejméné 10 kg. VSichni ucastnici dokoncili 48 tydnt 1écby.

Median véku u 26 subjekti byl 9,9 roku, 61,5 % byli chlapci, 50 % Cernosi, 26,9 % Asijci a 23,1 %
bélosi. Median véku pii zahajeni byl 28,1 kg (rozmezi 16 az 60 kg). Vychozi virova naloz HIV-1

v plasmé nebyla detekovatelna (< 50 kopii/ml) u 25 (96,2 %) subjektii a 1 (3,8 %) subjekt mél vychozi
virovou naloz v plasme > 50 kopii/ml (125 kopii/ml). Median vychoziho absolutniho poctu bun¢k CD4+
byl 881,5 x 10° bunék/1 (rozmezi 458 az 1327 x 10° bungk/1).

Vsech 26 subjektti 1éCenych rilpivirinem (v kombinaci s BR) bylo ve 48. tydnu virologicky suprimovano
(virova naloz v plasmé < 50 kopii/ml). Median zmény poctu bunék CD4+ z vychozich hodnot ve 48.
tydnu byl -27,5 x 10° bunék/1 (rozmezi -275 az 279 x 10° bun&k/1).

Tehotenstvi

V kombinaci se zakladni 1écbou byl rilpivirin hodnocen ve studii s 19 t€¢hotnymi zZenami béhem druhého a
tretiho trimestru a po porodu. Farmakokineticka data prokazala, Ze celkova expozice (AUC) rilpivirinu
jako ¢ast antiretrovirové 1écby byla pfiblizn€ o 30 % nizsi béhem te¢hotenstvi v porovnani s poporodnim
obdobi (6-12 tydnti). Virologicka odpovéd’ byla zachovana po celou dobu hodnoceni: z 12 subjektt, ktefi
studii dokon¢ili, byla u 10 subjektl na konci studie potla¢ena; u dalSich 2 subjektii bylo spatfeno zvySeni
virové naloze pouze v poporodnim obdobi, u 1 subjektu z diivodu podezieni na suboptimalni dodrzovani
1é¢by. U matek se znamou infekci HIV, které dokoncily studii, nedoslo k pfenosu z matky na dité u
zadného z 10 novorozenct. Rilpivirin byl béhem téhotenstvi a po porodu dobfe snasen. Nevyskytla se
zadna nova bezpecnostni zjisténi v porovnani se znamym bezpecnostnim profilem rilpivirinu u HIV-1
infikovanych dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti rilpivirinu byly hodnoceny u zdravych dospélych dobrovolniki a
u antiretrovirovou terapii dosud nelécenych a virologicky suprimovanych pacientti ve véku > 6 let a

s télesnou hmotnosti > 16 kg infikovanych HIV-1. Expozice rilpivirinu byla obecné nizsi u pacientt
infikovanychh HIV-1 nez u zdravych dobrovolnik.

Absorpce

Po peroralnim podani je maximalni koncentrace rilpivirinu v plazmé obvykle dosazena béhem
4 — 5 hodin. Celkova biologicka dostupnost piipravku EDURANT neni znama.

Vliv jidla na absorpci

Po podani pripravku EDURANT nala¢no byla expozice rilpivirinu pfiblizn€ o 40 % nizs§i nez po podani
s jidlem s normalnim kalorickym obsahem (533 kcal) nebo s vysoce kalorickym jidlem s vysokym
obsahem tuku (928 kcal). Po uziti piipravku EDURANT pouze s vyzivnym napojem bohatym na
bilkoviny byly expozice o 50 % nizsi nez po uziti s jidlem. Pro dosaZeni optimalni absorpce je nutno
uzivat EDURANT s jidlem.

Podani 2,5mg tablet dispergovanych ve vodé nala¢no nebo po poziti jogurtu vedlo v porovnani s podanim
po jidle s normalnim obsahem kalorii (533 kcal) k 0 31 %, respektive o 28 % nizsi expozici. Uzivani
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ptipravku EDURANT nala¢no nebo pouze s vyzivnym napojem nebo jogurtem muze vést ke snizeni
koncentrace rilpivirinu v plasme, coz miize potencidlné snizit jeho 1éCivy ucinek (viz bod 4.2).

Distribuce
Rilpivirin se in vitro vaze ptiblizn€ z 99,7 % na bilkoviny plazmy, primarné na albumin. Distribuce
rilpivirinu do jinych kompartmentii nez plazma (napt. mozkomisni mok, sekrety genitalu) nebyla u lidi

hodnocena.

Biotransformace

In vitro pokusy ukazuji, zZe rilpivirin podléha primarné oxidacnimu metabolismu zprostiedkovanému
cytochromy P450 (CYP) 3A systémem.

Eliminace

Terminalni eliminaé¢ni polocas rilpivirinu je ptiblizné 45 hodin. Po jednorazovém peroralnim podani

M Crilpivirinu se primémé 85 % radioaktivity objevilo ve stolici a 6,1 % v mo¢i. Ve stolici tvofil
nezménény rilpivirin pramérné 25 % podané davky. V moci byly detekovany pouze stopy nezménéného

rilpivirinu (< 1 % davky).

Dalsi informace pro zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika rilpivirinu u antiretrovirovou terapii dosud nelé¢enych nebo virologicky suprimovanych
pediatrickych pacientl infikovanych HIV-1 ve véku 6 let az méné nez 18 let s té€lesnou hmotnosti
nejméné 16 kg 1écenych doporucenym, na t€lesné hmotnosti zalozenym davkovacim rezimem rilpivirinu
byla srovnatelna nebo vyssi (tj. AUC je o 39 % vyssi, zalozeno na farmakokinetickém modelovéani) nez
hodnoty ziskané u dosud nelécenych dospélych pacientd infikovanych HIV-1.

Farmakokinetika rilpivirinu u pediatrickych pacientii ve véku mén¢ neZz 6 let nebo s t€lesnou hmotnosti
mén¢ nez 16 kg nebyla u pacientti formalné hodnocena.

Pohlavi
Mezi zenami a muZi nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice rilpivirinu.

Rasa
Popula¢ni farmakokineticka analyza u pacientli infikovanych HIV ukazuje, Ze rasa nema na expozici
rilpivirinu klinicky vyznamny vliv.

Porucha funkce jater

Rilpivirin je primarné metabolizovan a vylu¢ovan jatry. Ve studii srovnavajici 8 pacienttii s lehkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A) s 8 kontrolnimi pacienty a 8 pacientt se stfedné t€Zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére B) s 8 kontrolnimi pacienty byla expozice rilpivirinu po
opakovaném podani o 47 % vyssi u lehké poruchy funkce jater a 0 5 % vyssi u stfedné tézké poruchy
funkce jater. Nelze vSak vyloucit, Ze u stfedné t€zké poruchy funkce jater je farmakologicky aktivni
expozice nevazanému rilpivirinu vyznamné zvysena.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna tiprava davkovani, ale doporucuje se

opatrnost. EDURANT nebyl hodnocen u pacientti s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére C).
Proto se EDURANT nedoporucuje u pacient s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).
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Soubézna infekce virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C
Populaéni farmakokineticka analyza u pacientll soubézné infikovanych virem hepatitidy B a/nebo
hepatitidy C neprokazala zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku rilpivirinu.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika rilpivirinu nebyla studovana u pacientii s renalni insuficienci. Vylu€ovani rilpivirinu
ledvinami je zanedbatelné. U pacienti s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna
uprava davkovani. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu ledvinového
onemocnéni je nutno EDURANT uzivat s opatrnosti, protoze koncentrace v plazmé mohou byt zvySeny
kviili zménam v absorpci 1éCiva, jeho distribuci a/nebo metabolismu sekundarné k poruse ledvin.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu ledvinového onemocnéni lze
kombinaci ptipravku EDURANT s ti¢innym inhibitorem CYP3A uzivat pouze, pokud ptinos pievazi
riziko. Vzhledem k tomu, Ze se rilpivirin siln¢ vaZe na bilkoviny plazmy, neni pravdépodobné, ze by jej
bylo mozZno odstranit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz bod 4.2).

Tehotenstvi a poporodni obdobi

Béhem téhotenstvi byla expozice celkovému rilpivirinu nizsi (podobna 2. a 3. trimestru) pii uzivani

25 mg rilpivirinu jednou denn¢ jako soucést antiretrovirové 1éCby v porovnani s poporodnimm obdobim
(viz tabulka 8). Béhem tehotenstvi ve srovnani s poporodnim obdobim bylo snizeni (tj. aktivnich)
farmakokinetickych parametrti nevazané¢ho rilpivirinu méné vyjadieno oproti celkovému rilpivirinu.

Zeny, které uzivaly rilpivirin v ddvce 25 mg jednou denné béhem 2. trimestru tdhotenstvi, mély pramérné
intraindividudlni hodnoty celkového rilpivirinu Cmax, AUC24n @ Ciin 0 21 %, 29 %, resp 35 % niZsi ve
srovnani s poporodnim obdobim; béhem 3. trimestru t¢hotenstvi hodnoty Crmax, AUCa4h @ Cpmin 0 20 %, 31
%, resp 42 % nizsi ve srovnani s poporodnim obdobim.

Tabulka 8: Vysledky farmakokinetiky celkového rilpivirinu po podani rilpivirinu v ddvce
25mg jednou denné jako soucast antiretrovirové 1é¢by béhem 2. trimestru, 3.
trimestru téhotenstvi a v poporodnim obdobi

Farmakokinetika celkového Po porodu 2. trimestr 3. trimestr

rilpivirinu (6-12 tydni) téhotenstvi téhotenstvi

(pramér £ SD, tmax: median (n=11) (n=15) (n=13)

[rozmezi])

Chin, ng/ml 84,0 + 58,8 54,3 +£25.8 52,9+244

Cinax, Ng/ml 167 + 101 121 + 45,9 123 £475

tmax, h 4,00 (2,03-25,08) 4,00 (1,00-9,00) 4,00 (2,00-24,93)

AUCup, ng.h/ml 2714 + 1535 1792+ 711 1762 £+ 662

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakovaném podani

U hlodavct byla pozorovana hepatotoxicita spojena s indukei jaternich enzymi. U pst byly zaznamenany
ucinky podobné cholestaze.

Studie reprodukéni toxicity

Studie na zvifatech neprokazaly relevantni embryotoxicitu nebo fetotoxicitu nebo vliv na reprodukéni
funkce. U potkant a kralikli se neprojevila teratogenita. Expozice (na zakladé AUC) v embryo-fetalnich
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No Observed Effects Levels (NOAEL) u potkanti a kralikd byly 15krat, resp. 70krat, vyssi nez expozice
u lidi (starsi nez 12 let véku) pfi doporucené davce.

Kancerogeneze a mutageneze

Rilpivirin byl hodnocen na kancerogenni potencial podavanim sondou do zaludku mysim a potkanim az
po 104 tydny. V nejnizsich testovanych davkach ve studiich kancerogenity byly systémové expozice
rilpivirinu (na zakladé AUC) 12krat vys$si (mysi) a 1,4krat vyssi (potkani) v porovnani s o¢ekavanou
expozici u lidi pfi doporucené davce. U potkand nebyla Zadna neoplazmata spojena s 1é¢ivem. U mysi byl
rilpivirin pozitivni na hepatocelularni neoplazmata jak u samct, tak i u samic. Pozorované hepatocelularni
nalezy u mysi mohou byt specifické pro hlodavce.

Rilpivirin byl negativni jak bez aktivace metabolického systému, tak s jeho aktivaci v in vitro reverznim

stanoveni mutaci podle Amese, tak v in vitro stanoveni klastogenniho lymfomu u mysi. Rilpivirin
neindukoval poSkozeni chromozom v in vivo mikronukleovém testu u mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna stl kroskarmelosy (E 468)

Monohydrat laktosy

Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Polysorbat 20

Povidon K 30 (E 1201)

Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti. Tento 1éCivy
ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforovany jednodavkovy Al/ desikant/Al détsky bezpecnostni blistr a s odlupovaci kryci folii

z Al/papiru. Jeden blistr obsahuje 10 x 1 dispergovatelnou tabletu. Jedna krabicka obsahuje
90 x 1 dispergovatelnou tabletu.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/11/736/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. listopadu 2011

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. ¢ervence 2016
10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu/.
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