Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/edurant-25-mg-30-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOSAG05
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EDURANT 25 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :

Her bir film kapli tablet 25 mg rilpivirine karsilik gelen rilpivirin hidroklortir icerir.
Yardimci maddeler :

Her bir film kapli tablet 56 mg laktoz monohidrat ve 6.05 mg kroskarmelloz sodyum igerir.
Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Bir yuzlnde “25” ve diger yiliziinde “TMC” baskisi olan, 6.4 mm ¢apinda, yuvarlak bigimli, iki
yuzeyi de icbiikey, beyaz/kirli beyaz renkli tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

EDURANT, daha 6nce tedavi almamis olan yetiskin HIV pozitif hastalarda tedavi baslanmasi
karar1 verildiginde kombinasyon tedavisinde;
- Viral yiik 100.000 /ml kopyanin altinda oldugunda
- Duzenli viral yik takibi yapilabilecek hastalarda, kullanilmasi ve tedavi takibinde 6 ayda
birden daha genis araliklarla olmamak {izere viral tedavi basarisinin gosterilmesi ile

tedaviye devam edilmesi uygundur.

Diger antiretroviral ilaglar ile oldugu gibi, genotipik direng testleri EDURANT 1n kullanimina
kilavuzluk etmelidir.(bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

EDURANT, her zaman i¢in diger antiretroviral ilaglarla kombine olarak verilmelidir.
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Erigkinler

EDURANT gunde bir kez 25 mg dozunda onerilir. EDURANT mutlaka bir yemek 6giinii ile
birlikte almmahdir (bkz. Bolim 5.2).

Kagirilan dozlar

Hasta EDURANT in bir dozunu almayr unutursa 12 saat iginde yemekle birlikte almali ve
sonraki gilinlerde normalde almasi gereken saatteki yemekle birlikte almaya devam etmelidir. 12
saati asan bir siire i¢in doz alinmasi unutulur ise, atlanan bu doz alinmayarak sonraki giinlerde
normalde alinmas1 gereken saatteki yemekle birlikte alinmasina devam etmelidir.

Hasta EDURANT aldiktan sonraki 4 saat i¢inde kusarsa, yemekle birlikte bir EDURANT tablet
daha almalidir. Hastada EDURANT aldiktan sonra 4 saatten daha ge¢ bir donemde kusma
goriiliirse, ertesi giin alinacak olagan doza kadar ek bir doz almaya gerek yoktur.

Uygulama sekli:

EDURANT giinde bir defa oral yolla bir yemek 6glini ile birlikte alinmalidir (bkz. Bolim 5.2).
EDURANT film kapli tablet, ¢cignenmeden veya kirilmadan bir biitlin olarak suyla yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezIligi:

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puani A ya da B)
EDURANT kullanimiyla ilgili kisith bilgi bulunmaktadir. Hafif ila orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda EDURANT kullanimda herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir.
Edurant orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puanmi C) EDURANT kullanimi
arastirtlmamistir. Bu nedenle ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda EDURANT kullanimi
onerilmez (bkz. B6lim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

EDURANT ile yapilan c¢aligmalar genelde bobrek islevleri normal olan hastalarda
gerceklestirilmistir. Hafif ila orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda EDURANT
kullaniminda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Agir bobrek yetmezligi ya da son
donem bdbrek hastaligi olan hastalarda EDURANT dikkatli kullanilmalidir. Agir bobrek
yetmezligi ya da son donem bobrek hastaligl olan hastalarda EDURANT ile giiclii bir CYP3A
inhibitéranin (6rn., ritonavirle, HIV proteaz inhibitori) birlikte kullanim1 ancak olasi yararlarin,
riske agir bastigi durumlarda kullanilmalidir (bkz. Bolim 5.2).

EDURANT tedavisi erken dénemde, ortalama serum kreatinin diizeylerinde zamanla stabil hale

gelen ve klinik olarak anlamli olarak degerlendirilmeyen hafif bir ylikselmeye neden olmustur
(bkz. BOlIUm 4.8).



Pediyatrik populasyon :

EDURANT’1in 18 yas alti ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz gosterilmemistir. Bu
konuda bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik poptlasyon :

65 yas istiindeki hastalarda EDURANT kullanimiyla ilgili kisith bilgi bulunmaktadir. Yagh
hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2). EDURANT bu
popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EDURANT, etkin madde ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

EDURANT, rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda 6nemli azalmalara yol acarak (CYP3A
enzim indiiksiyonu veya gastrik pH artisi nedeniyle) EDURANT'In terapdtik etkinliginde
azalmaya neden olabileceginden asagidaki ilaclarla birlikte uygulanmamalidir:

— Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol gibi proton pompasi
inhibitorleri

— Tek doz tedavisi harig sistemik glukokortikoid, deksametazon
— Sari1 kantaron (St John’s wort; Hypericum perforatum).
— Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin gibi antikonvilsan ilaglar

— Rifabutin, rifampisin, rifapentin gibi antibiyotikler

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hastalara, mevcut antiretroviral tedavilerin HIV enfeksiyonunu tamamen iyilestirmedigi ve
EDURANT kullanirken de diger kisilere kan ya da cinsel iligskiyle HIV bulastirmay1 énlemedigi
konusunda bilgi verilmelidir. HIV bulagtirmay1 6nlemek i¢in diger uygun 6nlemler alinmaya
devam edilmelidir.

Diizenli viral yiik izleniminin yapilmasi ve gerektiginde diren¢ degerlendirilmesinin yapilmasi
onerilir.

Virolojik basarisizlik ve direng gelisimi

EDURANT, daha Once herhangi bagka bir antiretroviral ile tedavide basarisiz olunmus
hastalarda degerlendirilmemistir. Bolim 5.1'de listelenmis rilpivirine direngle iliskili
mutasyonlar yalnizca daha Once tedavi gormemis popiilasyonda EDURANT kullanimina
kilavuzluk etmesi i¢in verilmistir.



96 hafta boyunca Faz III ¢alismalarinda yapilan toplu analizlerde, baslangigtaki viral yiikii
> 100,000 HIV-1 RNA kopya/ml olan ve EDURANT ile tedavi edilen hastalarda, baslangigtaki
viral yiikii <100,000 HIV-1 RNA kopya/ml olan hastalara gore daha yiksek bir virolojik
basarisizlik riski gorilmistiir (baslangictaki viral yiikii > 100,000 HIV-1 RNA kopya/ml
olanlarda EDURANT ile %18.2 iken efavirenz kolunda %7.9; baslangigtaki viral yiiki
<100,000 HIV-1 RNA kopya/ml olanlarda EDURANT ile %5.7 iken efavirenz kolunda %3.6).
EDURANT Kkolundaki hastalarda virolojik basarisizlik riski ilk 48 hafta i¢inde daha fazla
g6zlenmistir (bkz. Bolim 5.1).

Baslangigtaki viral yiikii > 100,000 HIV-1 RNA kopya/ml olan ve virolojik basarisizlik yasayan
hastalar, non-nlikleozid revers transkriptaz inhibitér (NNRTI) sinifina kars1 daha yiiksek oranda
tedaviden kaynaklanan direng sergilemistir. Efavirenz ile virolojik olarak basarisiz olan hastalara
gore EDURANT ile virolojik olarak basarisiz olan daha fazla hastada lamivudin/emtrisitabin ile
iliskili direng gelismistir (bkz. B6lim 5.1).

Diger antiretroviral ilaglarla oldugu gibi, EDURANT da diren¢ testi kilavuzlugunda
kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Kardiyovaskiiler

Rilpivirin supraterap6tik dozlarda (gunde tek defada 75 ila 300 mg'lik dozlar) kullanildiginda
elektrokardiyografide (EKG) QTc araliginda uzamaya yol agmistir (Bkz. Boliim 4.5, 4.8 ve 5.2).
Onerilen giinliik 25 mg'lk dozlarimda kullanilan EDURANT, QTc araliginda klinik olarak
anlamli bir degisiklige neden olmamigtir. EDURANT, Torsades de Pointes'e yol agma riski olan
ilaclarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Yag dagilimi

HIV ile enfekte olan hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi (KART), viicut yag dagilimi
ile (lipodistrofi) iliskili bulunmustur. Bu belirtilerin uzun doénemdeki sonuglari heniiz
bilinmemektedir. Olus mekanizmalar1 konusundaki bilgiler de tam degildir. Viseral lipomatozis
ile proteaz inhibitorleri (PI'leri) arasinda ve lipoatrofi ile nikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NRTI'leri) arasinda bir baglanti oldugu yéniinde bir hipotez kurgulanmustir. leri
yas, daha uzun siirelerle antiretroviral tedavi gormiis olmak ve tedavi sirasinda metabolik
bozukluklarin olmasi1 gibi bireysel faktorlerin bulunmasi durumunda lipodistrofi riski daha
yuksek bulunmustur. Yag dagilimmin fiziki isaretleri klinik degerlendirmeye dahil edilmelidir
(bkz. BOlUm 4.8).

Immiin reaktivasyon sendromu:

HIV ile enfekte hastalarda kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslangicinda, sessiz ya da
rezidlel oportunistik patojenlere karsi enflamatuvar bir tepki olusabilmekte ve bu durum ciddi
klinik durumlara veya semptomlarda agrevasyona neden olabilmektedir. Tipik olarak bu
reaksiyonlar KART'nin ilk haftalarinda ya da aylarinda goriilmektedir. iliskili érnekler arasinda
sitomegaloviriis retiniti, yaygin ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis
jiroveci pnomonisi yer almaktadir. Enflamatuvar belirtiler degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedavisi yapilmahidir (Bkz. Boliim 4.8).



EDURANT"n bilesimindeki baz1 yardimc1 maddeler hakkinda énemli bilgi

EDURANT, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriiniin her bir tableti 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Rilpivirin maruziyetini etkileyen ilaclar

Rilpivirin primer olarak sitokrom P450 (CYP)3A tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle
CYP3A’y1 indiikleyen ya da inhibe eden ilaclar rilpivirin klerensini etkileyebilirler (bkz. Bolim
5.2). EDURANT ile CYP3A’y1 indlkleyen ilaglarin birarada kullanimi EDURANT 1n terapotik
etkinliginde azalmaya yol agabilecek sekilde rilpivirinin plazma konsantrasyonlarinda azalmayla
sonuglanabilir. EDURANT ile CYP3A’y1 inhibe eden ilaglarin birarada kullanimai ise rilpivirinin
plazma konsantrasyonlarinda artigla sonuglanabilir.

EDURANT ile mide pH’sin1 arttiran ilaglarin birarada kullanimi, EDURANT 1n terapdtik
etkinliginde azalmaya yol agabilecek sekilde rilpivirinin plazma konsantrasyonlarinda azalmayla
sonuclanabilir.

Rilpivirin kullanimindan etkilenen ilaglar

Giinde bir defa 25 mg dozunda kullanilan EDURANT’1in CYP enzimlerince metabolize edilen
ilaglar tizerinde klinik agidan anlamli olabilecek bir etkisi yoktur.

Rilpivirin in vitro olarak P-glikoproteini inhibe eder. Bu inhibisyonun klinikle iliskisi
bilinmemektedir. EDURANT intestinal P-glikoproteini inhibe edebilir ve dabigatran gibi
bagirsaklarda P-glikoprotein ile transportu yapilan ilaglar etkileyebilir. Bu da bu tiir ilaglarin
plazma konsantrasyonlarinda yilikselmeye neden olabilir.

Rilpivirin kreatininin aktif transportla gergeklesen renal tiibiiler sekresyonunu inhibe eder. Ayni
mekanizma Uzerinden metformine maruziyet artabilir. Rilpivirin ve metformin birlikte
kullanilacaksa tedaviye baslamadan once ve tedaviyi keserken hastalar dikkatle monitorize
edilmelidir.

Bazi antiretroviral ve non-antiretroviral ilaglarla kanitlanmis ve teorik etkilesimler asagidaki
Tablo 1'de verilmektedir.

Etkilesim tablosu

Rilpivirin ile birlikte uygulanan ilaglar arasindaki etkilesimler asagidaki tablo 1'de verilmektedir
(artis “1” seklinde, azalis “|” seklinde, degisiklik olmamas1 “«” seklinde, uygulanabilir degildir
“UD” seklinde, glivenlik araligr “CI” seklinde gosterilmistir).



Tablo 1: DIGER iLACLARLA KULLANIMDA ETKILESIMLER VE DOZ ONERILERI

Terapotik alanlarina gore
ilaclar

Etkilesim
Geometrik ortalama degisiklik (%)

Birlikte uygulama icin 6neriler

ANTI-ENFEKTIiFLER

Antiretroviraller

NRTI/N[t]RTI ilaglar

Didanosin*#
400 mg giinde tek doz

didanosin AUC 1 %12
didanosin Cmin UD
didanosin Cmax «»
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cmin <
rilpivirin Cmax <

Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Didanosin, EDURANT alinmasindan
en az iki saat dnce ya da dort saat sonra
alinmalidir.

Tenofovir disoproksil
fumarat™#
300 mg glinde tek doz

tenofovir AUC 1 %23
tenofovir Cmin 1 %24
tenofovir Cmax 1 %19
rilpivirin AUC «
rilpivirin Cmin <
rilpivirin Cmax <

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Diger NRTT'ler
(abakavir, emtrisitabin,
lamivudin, stavudin ve
zidovudin)

Calistlmamustir. Klinik olarak anlaml
ilag-ilag etkilesimi beklenmez.

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

NNRT!I'ler

NNRTI'ler
(delavirdin, efavirenz,
etravirin, nevirapin)

Calistimamustir.

Diger NNRTI'lerin EDURANT ile
birlikte uygulanmasi dnerilmez.

PI'ler —diisiik doz ritonavir ile birlikte uygulanan

Darunavir/ritonavir*#
800/100 mg gunde tek doz

darunavir AUC <
darunavir Cmin | %11
darunavir Cmax <

rilpivirin AUC 1 %130
rilpivirin Cmin 1 %178
rilpivirin Cmax 1 %79
(CYP3A enzim inhibisyonu)

EDURANT"n etkisini arttiran
Pl/ritonavir ile birlikte uygulanimi
rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda
artigsa neden olur, ancak doz
ayarlanmasi gerekmez.

Lopinavir/ritonavir
(yumusak jel kapsil)*#
400/100 mg gunde iki defa

lopinavir AUC <

lopinavir Cmin | %11
lopinavir Cmax <

rilpivirin AUC 1 %52
rilpivirin Cmin 1 %74
rilpivirin Cmax 1 %29
(CYP3A enzim inhibisyonu)

Diger etkisini arttiran Pl'ler
(atazanavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritonavir)

Calistimamustir.

Pl'ler — diisiik doz ritonavirsiz uygulanan

Etkisini arttirmayan Pl'ler
(atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,
nelfinavir)

Calisilmamustir.

Rilpivirin maruziyetinde artis beklenir.

(CYP3A enzim inhibisyonu)

Doz ayarlamasina gerek yoktur

CCR5 Antagonistleri

Maravirok

Calistlmamustir.

Klinik olarak anlamli ilag-ilag
etkilesimi beklenmez.
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Integraz Zincir Transfer Inhibitorleri

Raltegravir

raltegravir AUC 1 9%
raltegravir Cmin 1 27%
raltegravir Cmax 1 10%

Klinikle iliskili ilag-ilag etkilesimi
beklenmez. Doz ayarlamasina gerek
yoktur
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rilpivirine AUC <
rilpivirine Cmin <>
rilpivirine Cmax <>

Diger Antiviral Ajanlar

Ribavirin

Calisilmamustir.

Klinikle iliskili ilag-ilag etkilesimi
beklenmez.
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Telaprevir*
750 mg every 8 hours

telaprevir AUC | 5%
telaprevir Cmin | 11%
telaprevir Cmax | 3%
rilpivirine AUC 1 78%
rilpivirine Cmin 1 93%
rilpivirine Cmax 1 49%

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

DIGER AJANLAR

ANTIKONVULSANLAR

Karbamazepin
Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Calisilmamustir.

Rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda
anlamli diismeler beklenir.

(CYP3A enzim indlksiyonu)

Birlikte uygulama terapdétik etkisinde
azalmaya yol agabileceginden,
EDURANT bu antikonvilsan ilaglarla
kombine olarak kullanilmamalidir.

AZOL GURUBU ANTIFUNGAL AJANLAR

Ketokonazol*#
400 mg giinde tek doz

ketokonazol AUC | %24
ketokonazol Cmin | %66
ketokonazol Cmax <

(¢alismada rilpivirin yiiksek dozuna
bagli CYP3A enzim induksiyonu)
rilpivirin AUC 1 %49

rilpivirin Cmin 1 %76

rilpivirin Cmax 1 %30

(CYP3A enzim inhibisyonu)

Onerilen giinde tek doz 25 mg'lik dozda
kullanildiginda, ketokonazol ile birlikte
kullanilan EDURANT igin doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Flukonazol
ftrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Calistimamustir.

(EDURANT"1n azol grubundan
antifungallerle birlikte uygulanimi
rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda
bir artisa yol agabilir).

(CYP3A enzim inhibisyonu)

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

ANTIMIKOBAKTERIYELLER

Rifabutin*#
300 mg glinde tek doz

rifabutin AUC <

rifabutin Cmin «

rifabutin Cmax «
25-0O-desasetil-rifabutin AUC <
25-0O-desasetil -rifabutin Cmin <
25-O-desasetil -rifabutin Cmax <
rilpivirin AUC | %46

rilpivirin Cmin | %49

rilpivirin Cmax | %35

(CYP3A enzim indlksiyonu)

Birlikte uygulama EDURANT"1n
terapétik etkinliginde azalmaya neden
olabileceginden, EDURANT
rifabutinle kombine olarak
kullanilmamalidir.

Rifampisin*#
600 mg glinde tek doz

rifampisin AUC <

rifampisin Cmin UD

rifampisin Cmax <

25-desasetil- rifampisin AUC | %9
25- desasetil - rifampisin Cmin UD
25- desasetil - rifampisin Cmax <
rilpivirin AUC | %80

rilpivirin Cmin | %89

rilpivirin Cmax | %69

(CYP3A enzim indiiksiyonu)

Birlikte uygulama EDURANT"1n
terapdtik etkinliginde azalmaya neden
olabileceginden, EDURANT rifampisin
ile kombine olarak kullanilmamalidir.

Rifapentin

Calisilmamistir.Rilpivirinin plazma
konsantrasyonlarinda anlaml
azalmalar beklenir.

(CYP3A enzim induksiyonu)

Birlikte uygulama EDURANT'1n
terapdtik etkinliginde azalmaya neden
olabileceginden, EDURANT
rifapentinle kombine olarak
kullanilmamalidir.
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MAKROLID ANTIBiYOTIKLER

Klaritromisin Calisilmamustir. Mimkiinse azitromisin gibi
Eritromisin Rilpivirin maruziyetinde artig beklenir. | alternatiflerin kullanilmasi
Troleandomisin (CYP3A enzim inhibisyonu) diigtiniilmelidir.
GLUKOKORTIKOIDLER

Deksametazon (sistemik, Calisilmamustir. Birlikte uygulama EDURANT'in

Tek doz kullanim harig) Rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda | terapotik etkinliginde azalmaya neden

doza bagimli azalmalar beklenir.
(CYP3A enzim indiiksiyonu)

olabileceginden, EDURANT sistemik
deksametazonla (tek doz haric)
kombine olarak kullanilmamalidir.
Ozellikle uzun siireli kullanimda
alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

PROTON POMPASI INHIBI

TORLERI

Omeprazol*#
20 mg ginde tek doz

omeprazol AUC | %14

omeprazol Cmin UD

omeprazol Cmax | %14

rilpivirin AUC | %40

rilpivirin Cmin | %33

rilpivirin Cmax | %40

(Mide pH'sinin artisina bagh azalmis
absorpsiyon)

Birlikte uygulama EDURANT"1n
terapdtik etkinliginde azalmaya neden
olabileceginden, EDURANT proton
pompast inhibitorleriyle kombine
olarak kullanilmamalidir.

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol

Calistimamustir.

Rilpivirinin plazma
konsantrasyonlarinda anlaml
azalmalar beklenir.

(Mide pH'sinin artigina bagl azalmis
absorpsiyon)

H2-RESEPTOR ANTAGONI

STLERI

Famotidin*#

Rilpivirin alinmasindan 12
saat 6nce alinan tek doz 40
mg

rilpivirin AUC | %9
rilpivirin Cmin UD
rilpivirin Cmax <

EDURANT ile H2-reseptor
antagonistleri 6zel dikkatle birarada
kullanilabilir. Kombinasyon i¢in
yalnizca giinde tek dozda kullanilan

Famotidin*#
Rilpivirin alinmasindan 2 saat
once alinan tek doz 40 mg

rilpivirin AUC | %76

rilpivirin Cmin UD

rilpivirin Cmax | %85

(Mide pH'sinin artisina bagli azalmis
absorpsiyon)

H2-reseptdr antagonistleri se¢ilmelidir.
H2-reseptér antagonistlerinin
EDURANT alinmasindan 12 saat dnce
ya da alindiktan 4 saat sonra
kullanilacagi kat1 bir doz semast

Famotidin™#
Rilpivirin alinmasindan 4 saat
once alinan tek doz 40 mg

rilpivirin AUC 1 %13
rilpivirin Cmin UD
rilpivirin Cmax 1 %21

kullanilabilir.

Simetidin Calisilmamustir.

Nizatidin (Mide pH'sinin artigina bagl azalmis
Ranitidin absorpsiyon)

ANTASITLER

Antasitler (6rn., aliminyum
ya da magnezyum karbonat,
kalsiyum karbonat)

Calisilmamustir.

Rilpivirinin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli
azalmalar beklenir.

(Mide pH'sinin artisina bagli azalmis
absorpsiyon)

EDURANT ile antasitler 6zel dikkatle
birarada kullanilabilir. Antasitler
EDURANT alinmasindan en az 2 saat
once ya da alindiktan 4 saat sonra
kullanilabilir.

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon*
60-100 mg giinde tek doz,
Bireysellestirilmis doz

R(-) metadon AUC | %16
R(-) metadon Cmin | %22
R(-) metadon Cmax | %14
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cmin «*
rilpivirin Cmax «*

* geriye doénik kontrollerine
dayanmaktadir

Metadonu EDURANT ile birlikte
uygulamaya baslarken dozun
ayarlanmasina gerek yoktur. Ancak
bazi hastalarda idame tedavisinde
metadonun dozunun ayarlanmasi
gerekebileceginden klinik
monitorizasyon onerilir.

ANTIARITMIKLER

Digoksin

| Caligtlmamustir. Digoksinin plazma

| Digoksin diizeylerinin monitorizasyonu

8




konsantrasyonlarinda artiglar olusabilir.
(intestinal P-gp inhibisyonu)

onerilir.

ANTIKOAGULANLAR

Dabigatran Calisilmamustir. Dabigatranin plazma EDURANT ile dabigatran
konsantrasyonlarinda artiglar olusabilir. | kombinasyonu dikkatli kullaniimalidir.
(intestinal P-gp inhibisyonu)

ANTIDIYABETIKLER

Metformin Calistlmamugtir. Rilpivirinin metformin | Birlikte tedaviye baglarken ve

maruziyetinde artisa yol agabilme
olasilig1 bulunmaktadir.

(metforminin aktif renal sekresyonunun
inhibisyonu)

sonlandirirken hastalarin dikkatle
izlenmesi dnerilir.

BITKISEL URUNLER

Sar1 kantaron (St John's wort;
Hypericum perforatum)

Calistlmamistir. Rilpivirinin plazma
konsantrasyonlarinda anlaml
azalmalar beklenir.

(CYP3A enzim induksiyonu)

Birlikte uygulama EDURANT'1n
terapdtik etkinliginde azalmaya neden
olabileceginden, EDURANT sar1
kantaron igeren bitkisel Grunlerle
inhibitorleriyle kombine olarak
kullanilmamalidir.

ANALJEZIKLER

Parasetamol*#
500 mg tek doz

parasetamol AUC «
parasetamol Cmin UD
parasetamol Cmax «
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cmin 1 %26
rilpivirin Cmax <

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

ORAL KONTRASEPTIFLER

Etinilestradiol*

0.035 mg glinde tek doz
Noretindron*

1 mg glinde tek doz

etinilestradiol AUC «
etinilestradiol Cmin «
etinilestradiol Cmax 1 %17
noretindron AUC «
noretindron Cmin <«
noretindron Cmax «»
rilpivirin AUC «—*
rilpivirin Cmin «*
rilpivirin Cmax «<*

* geriye donuk kontrollerine
dayanmaktadir

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

HMG CO-A REDUKTAZ iNHIBITORLERI

Atorvastatin®#
40 mg glinde tek doz

atorvastatin AUC <
atorvastatin Cmin | %15
atorvastatin Cmax 1 %35
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cmin <
rilpivirin Cmax | %9

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

FOSFODIESTERAZ TiP 5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil*#
50 mg tek doz

sildenafil AUC «
sildenafil Cmin UD
sildenafil Cmax <«
rilpivirin AUC «
rilpivirin Cmin <
rilpivirin Cmax <

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Vardenafil
Tadalafil

Calistlmamustir.

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

*

ongoriilen etkilesimlerdir.

EDURANT ile bu ilag arasindaki etkilesim bir klinik ¢aligmada gériilmiistiir. Diger tiim ilag etkilesimleri

# Bu etkilesim calismasi, birlikte uygulanan ilacin maksimum etkisini degerlendirmek amaciyla EDURANT 1n
onerilen dozundan daha yuksek bir dozla gerceklestirilmistir. Doz 6nerisi EDURANT ’1n giinde tek defada 25

mg’lik dozu i¢in gegerlidir.




OT slresini uzatan ilaclar

Rilpivirin ile EKG'de QTc araligin1 uzatan ilaglarin farmakodinamik etkilesimleri hakkindaki
bilgiler kisithdir. Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada rilpivirinin supraterapdtik dozlar
(gunde bir kez 75 mg ve 300 mg) EKG'de QTc¢ araliginda uzamaya neden olmustur (bkz. Bolim
5.1). EDURANT, Torsades de Pointes olusturma riski olan bir ilagla birlikte dikkatli
kullanilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda kullanimma iligkin uygun ve kontrolli klinik ¢alisma bulunmadigindan,
EDURANT ile tedavi goren c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarim uygun
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmasi 6nerilir.

EDURANT 1n oral yolla aliman dogum kontrol ilaglariyla eszamanli kullaniminin etkisini
arastiran bir calisma, EDURANT 1n oral kontraseptiflerin etkinli§inde azalmaya yol agmadigini
ve Ostrojen ve/veya progesteron igeren kontraseptiflerin doz ayarlamasi yapilmadan
kullanilabilecegini gostermistir (bkz. Bolim 4.5).

Gebelik dénemi

EDURANT’In gebe kadmlarda kullanimina iliskin uygun ve kontrolli klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda treme toksisitesi goriilmemistir ve plasenta gegisi
smirhidir (bkz. Bolim 5.3). Gebe kadinlarda plasentadan EDURANT geg¢isi olup olmadigi
bilinmemektedir. Rilpivirin si¢an ve tavsanlarda teratojen etkilere neden olmaz.

EDURANT gebelik déneminde sadece ¢ok gerekliyse kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Rilpivirinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. EDURANT siganlarda siitle
salgilanir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde HIV bulasma potansiyeli ve ciddi advers etki
potansiyeli nedeniyle EDURANT alan anneler bebeklerini emzirmemeleri konusunda
uyarilmalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)

Insanlarda rilpivirinin fertilite {izerindeki etkisi incelenmemistir. Hayvan ¢alismalarinda fertilite
tizerinde klinik olarak iliskili etkiler goriilmemistir (bkz. B6lim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

EDURANT 1 ara¢ ya da makine kullanma yetenegi tizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
dizeydedir. EDURANT 1n ara¢ ya da makine kullanma yetenegi iizerinde etkisini aragtiran bir

calisma gergeklestirilmemistir. EDURANT kullanan bazi hastalarda halsizlik, bas donmesi /
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sersemlik hali ve uykuya meyil bildirilmistir ve bu durum hastalarin ara¢ ya da makine kullanma
yetenegi degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti

Guvenlilik, faz-III kontrollii ¢alismalar olan EDURANT-C209 (ECHO) ve EDURANT-C215
(THRIVE) c¢alismalarinda yer alan hi¢ antiretroviral tedavi gormemis HIV-1 enfeksiyonlu
toplam 1386 hastanin EDURANT (giinde tek doz 25 mg) uygulanmis 686’sindan elde edilen
toplu verilere dayanilarak degerlendirilmistir (bkz. Bo6lim 5.1). Median maruziyet siresi
EDURANT kolundaki ve efavirenz kolundaki hastalarda sirasiyla 104.3 ve 104.1 hafta idi. En
cok advers ilag reaksiyonu tedavinin ilk 48 haftas1 icerisinde meydana gelmistir.

Advers etkilerin tablolastirilmis 6zeti

EDURANT ile tedavi edilen erigkin hastalarda raporlanan klinik advers ila¢ reaksiyonlar1 tablo
2’de Ozetlenmistir. Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan laboratuvar anormalliklerinden advers ilag
reaksiyonu olarak degerlendirilenleri (3. veya 4. derece) tablo 2 altindaki paragrafta verilmistir.
Advers ila¢ reaksiyonlar1 sistem organ klasifikasyonu ve goriilme sikligina gore siralanmistir.
Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ile <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek (=1/10000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklikta yer alan advers ilag
reaksiyonlari, en sik goriileni en Ustte olacak sekilde siralanmaistir.

Tablo 2: EDURANT ile tedavi edilen daha 6nceden antiretroviral tedavi gormemis HIV-1
enfeksiyonu olan eriskin hastalarda raporlanan klinik advers ila¢ reaksiyonlar:
(ECHO ve THRIVE c¢alismalarimin toplu verileri) N=686

Sistem Organ Klasifikasyonu | Sikhik kategorisi Adbvers Ila¢ Reaksiyonlar:
(SOC) (EDURANT + BR)
Kan ve lenfatik sistem Yaygin Lokosit sayisinda azalma#
hastaliklar1 Hemoglobin diizeyinde azalma#
Trombosit sayisinda azalma#
Bagisiklik sistemi hastaliklari Yaygin olmayan Immiin reaktivasyon sendromus#
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Total kolesterol diizeyinde artma (aglik)#
bozukluklari LDL kolesterol diizeyinde artma (aglik)#
Yaygin Istahta azalma
Trigliserid diizeyinde artma (aglik)#
Psikiyatrik hastaliklar Cok yaygin Uykusuzluk*
Yaygin Anormal riiyalar
Depresyon*
Uyku bozukluklari
Depresif mizag
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Bas agrisi
Bas donmesi / sersemlik hali
Yaygin Uykuya meyil
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Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Bulant1
Pankreatik amilaz diizeylerinde artis#

Yaygin Karin agrist™*

Bulanti

Lipaz diizeylerinde artis#
Karinda rahatsizlik hissi
Agizda kuruma

Hepato-bilier hastaliklar Cok yaygin Transaminaz diizeylerinde artig#
Yaygin Bilirubin diizeylerinde artis#

Deri ve deri alt1 doku Yaygin Dokunti*

hastaliklar1

Genel bozukluklar ve uygulama | Yaygin Halsizlik

bolgesine iligkin hastaliklar

BR=yir{tilmekte olan ek tedavi

N tedavi grubunda yer alan toplam denek sayist
96 analizin Faz-III kontrollii ¢alismalar1 olan ECHO ve THRIVE g¢alismalarinda, en sik (> %2) bildirilen orta
siddetteki advers ilag reaksiyonlart depresyon (%4.1), uykusuzluk (%3.5), bas agrist (%3.5), abdominal
agri(%2.0) ve dokiintii (%2.3) olmustur.

# ECHO ve THRIVE ¢alismalarinda, EDURANT tedavisi alan hastalarda ortaya ¢ikan tedaviyle iliskili 96 hafta
boyunca elde edilen laboratuvar anormalliklerinden (evre 3 ya da 4 siddetteki) advers ilag reaksiyonu olarak
degerlendirilenleri arasinda pankreatik amilaz dizeylerinde yikselme (%3.8), AST dlzeylerinde artis (%2.3),
ALT diizeylerinde artis (%1.6), 16kosit sayisinda azalma (%1.2), LDL kolesterol diizeylerinde artis (aglik
degerleri, %1.5), bilirubin diizeylerinde artis (%0.7), lipaz diizeylerinde artis (%0.9), trigliserid diizeylerinde
arti (aglik degerleri, %0.6), hemoglobin duzeylerinde azalma (%0.1), platelet dizeylerinde azalma(%0.1)
trombosit sayisinda azalma (%0.1) ve total kolesterol diizeylerinde artma (%0.1) bulunmaktadir.

48 ile 96 hafta arasinda slrdurilen Faz Ill ECHO ve THRIVE c¢alismalarinda ve 240 hafta
boyunca suren Faz IIb galismasinda TMC278-C204’in eriskin hastalarda yeni herhangi bir
advers ilag reaksiyonu belirtilmemistir.

Laboratuvar anormallikleri

96 hafta analizlerinde Edurant kolunda Faz 11l ECHO ve THRIVE calismalarinda baslangigtaki
degerlere gore total kolesterol diizeylerindeki degisiklik (aglik durumunda olgiilen) 5 mg/dl,
HDL kolesterol diizeylerindeki degisiklik (ag¢lik durumunda 6lgiilen) 4 mg/dl, LDL kolesterol
diizeylerindeki degisiklik (a¢lik durumunda o6lgiilen) 1 mg/dl ve trigliserid duzeylerindeki
degisiklik (aglik durumunda 6lgiilen) -7 mg/dl olmustur.

Havuzlanmig Faz III ECHO ve THRIVE calismalarinda serum kreatinin diizeylerindeki artis,
EDURANT tedavisi ile 96 hafta sonrasinda minimal diizeyde meydana gelmistir. Bu artisin ¢ogu
tedavinin ilk dort haftasinda ortaya ¢ikarak ortalama 0.1 mg/dl'lik bir degisiklik (degisiklik
araligr: -0.3 mg/dl ila 0.6 mg/dl arasi) gozlenmistir. Calismada yer alan hafif ve orta siddette
bébrek yetmezligi olanlarda goriilen serum kreatinin yiikselmeleri, bobrek islevleri normal
olanlarla benzerdi. Degisiklikler glomeriil filtrasyon hizinda bir degisikligi yansitmadigindan ve
deneklerden hicbiri serum kreatinin duizeylerindeki ylkselmeye bagli olarak tedaviyi
terketmediginden, bu degisiklikler klinik olarak anlamli degerlendirilmedi. Serum Kkreatinin
duzeylerindeki yukselmeler, baz tedavi olarak N(t)RTI alanlarda gérilenlerle karsilastirilabilirdi.

Havuzlanmig Faz III ECHO ve THRIVE c¢alismalarinda, 96. Haftada, EDURANT kolunda
meydana gelen bazal kortizol degisikligi baglangictaki degerlere gore -19.1 (-30.87;-7.39)nmol/Il
iken,efavirenz kolunda +0.1 (-12.63;12.80)nmol/I’dir. 96.haftada meydana gelen ACTH
uyarilmis kortizol seviyelerindeki ortalama degisiklik EDURANT grubunda (18,4 + 8,36 nmol /
I) efavirenz grubuna (+54,1 £ 7,24 nmol / |) gbre daha azdir. 96. haftada bazal ve ACTH-
uyarilmis kortizol ortalama degerleri, normal sinirlarda idi. Adrenal giivenlik parametrelerindeki
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bu degisiklikler klinik olarak anlamli degildi. Yetiskinlerde adrenal veya gonadal disfonksiyon
semptomlar veya klinik bulgu yoktu.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Lipodistrofi

HIV ile enfekte olan hastalarda kombine antiretroviral tedavi (KART), aralarinda periferik ve
fasiyal subkiitan yag dokusu kaybi, intraabdominal ve viseral yag dokusu artisi, gogiis
hipertrofisi, ve dorsoservikal yag dokusunda kalinlasma (bufalo horgiicii) gibi belirtilerin de

bulundugu viicut yag dagilimindaki degisikliklerle (lipodistrofi) iligskili bulunmustur (bkz.
Bolum 4.4).

Immiin reaktivasyon sendromu

KART baslangicinda, ciddi immin yetmezligi olan HIV hastalarinda sessiz ya da reziduel
oportiinistik enfeksiyonlara enflamatuvar bir yanit olusabilmektedir (immiin reaktivasyon
sendromu) (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik poptlasyon

EDURANT’1n 18 yas altt ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkinligi heniiz gosterilmemistir. Bu
konuda bir veri bulunmamaktadir.

Diger 6zel popiilasyonlar
Ayn1 zamanda hepatit B ve/veya hepatit C viriisiiyle enfekte olmus hastalar

Ayni zamanda hepatit B ve/veya hepatit C viriisityle enfekte olmus EDURANT alan hastalarda
karaciger enzimlerindeki yilikselmeler, bu enfeksiyonun olmadigi EDURANT alan hastalardaki
yiikselmelerden fazladir. Bu gozlem efavirenz kolunda da aynidir. Ayni zamanda enfeksiyonu
olan hastalarda rilpivirine olan farmakokinetik maruziyet, enfeksiyonu olmayan hastalardakiyle
kiyaslanabilir diizeydedir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

EDURANT’1n doz asimi icin spesifik bir antidot yoktur. insanlarda EDURANT’1n doz agimiyla
ilgili deneyim kisithdir. EDURANT ile doz asiminin tedavisi, hayati belirtilerin yaninda
elektrokardiyografilerde QT araliginin gézlenmesi ve hastanin klinik durumunun izlenmesi dahil
genel destekleyici onlemleri igerir. Aktif kdmir uygulamasi absorbe olmamis etkin maddenin
uzaklastirilmasinda yardimci olabilir. Rilpivirin proteinlere yiiksek oranda bagli oldugundan,
etkin maddenin anlaml miktarlarda uzaklastiriimasinda diyalizin bir yarar1 yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antiviral, NNRTI (non-niikleozid revers

transkriptaz inhibitoru)
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ATC kodu: JOSAGO05

Etki mekanizmasi

Rilpivirin, HIV-1’in NNRTI (non-nukleozid revers transkriptaz inhibitori) olan bir
diarilpirimidindir. Rilpivirin etkililigi HIV-1 revers transkriptazin (RT) non-kompeteitif
inhibisyonu iizerinden gerceklesir. Rilpivirin insandaki hiicresel DNA polimerazlari olan a, B ve
v’y1 inhibe etmez.

In vitro antiviral etki

Rilpivirin akut olarak enfekte T-hiicre dizilerinde, vahsi (wild) tipteki HIV-1’in laboratuvar
suslarma kars1t HIV-1/I11B icin ortanca ECsy degerleri 0.73 nM (0.27 ng/ml) olacak sekilde etki
gosterir. Rilpivirinin HIV-2’ye karsi ortanca ECsp degerleri 2,510 ila 10,830 nM (920 —3,970
ng/ml) arasinda degismek iizere kisith bir in vitro aktivitesi olsa da, klinik veriler
bulunmadigindan EDURANT HIV-2 ile enfekte hastalarin tedavisinde 6nerilmez.

Rilpivirinin genis bir HIV-1 grup M (A, B, C, D, F, G subgruplart) primer izolat paneline kars1
ECso degerleri 0.07 ila 1.01 nM (0.003 - 0.37 ng/ml) arasinda degismek iizere ve Grup O primer
izolat paneline karst ECso degerleri 2.88 ila 8.45 nM (1.06 — 3.10 ng/ml) arasinda degismek
Uzere antiviral etkinligi bulunmaktadir.

Direng

Hucre kiltiriinde

NNRTTI’lere direngli HIV-1’ler yaninda degisik orijin ve subtiplerdeki vahsi (wild) tip HIV-
1’den baslayan hiicre kiiltiirlerinde rilpivirin direngli suslar se¢ilmistir. En yaygin ortaya ¢ikan
direncle iliskili mutasyonlar arasinda sunlar bulunmaktadir: L100I, K101E, V108I, E138K,
V179F, Y181C, H221Y, F227C ve M230l.

HIV-1 vahsi (wild) tipteki rekombinant klinik izolatlarinin genis bir paneline karsi duyarlilik
analizine dayanilarak rilpivirin icin biyolojik smir degeri olarak ECsy degerinde kat garpani
degiskeni (FC) 3.7 seklinde belirlenmistir.

Daha 6nceden tedavi gormemis hastalar

Daha once tedavi gormemis goniilliilerde elde edilen mevcut tiim in vitro ve in vivo veriler goz
oniinde bulundurularak, asagidaki direncle iliskili mutasyonlar, baslangicta mevcut oldugunda,
rilpivirinin aktivitesini etkileyebilir: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q,
V179L, Y181C, Y181l,Y181V, H221Y, F227C, M2301 ve M230L. Daha once tedavi gormemis
gondlliilerde tim bu rilpivirin direnciyle iligkili mutasyonlar EDURANT kullanimina yalnizca
kilavuzluk etmelidir. Rilpivirin direnciyle iligkili bu mutasyonlar, sadece daha 6nce tedavi
gormemis goniilliilerle ilgili in vivo verilerden tiiretilmistir ve bu nedenle antiretroviral i¢eren bir
rejimde virolojik olarak basarisiz olan goniilliilerde rilpivirinin aktivitesini tahmin etmek igin
kullanilamaz.
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Diger antiretroviral ilaglarda oldugu gibi, EDURANT kullannm1 sirasinda da direngle ilgili
testler kilavuz olarak kullanilmalidir.

Capraz direng
Alan odakli NNRTI mutant viris

Aralarinda en yaygin bulunanlari KI03N ve Y181C’in de yer aldigit RT pozisyonunda
NNRTT’lere direngle iliskili bir amino asit substitiisyonu olan 67 adet HIV-1’in rekombinant
laboratuvar susundan olusan bir panelde, rilpivirin suslarin 64’tine (%96) antiviral etkinlik
gostermistir. Rilpivirine duyarliligin kaybiyla iligkili tek amino asit substitiisyonlar1 K101P,
Y181l ve Y181V idi. K103N substitlisyonu rilpivirine duyarliligin azalmasi ile sonuglanmadi.
Fakat K103N ve L100I ile kombinasyonu rilpivirin i¢in 7 kat azalmis duyarlilik ile sonuglandi.

Rekombinant klinik izolatlar

Rilpivirin, efavirenz ve/veya nevirapine direncli 4,786 HIV-1 rekombinant klinik izolatinin
%062’sinde duyarliligin1 korumustur (FC < BCO).

Elektrokardiyografi lizerindeki etkiler

60 saglikli goniilliilde QTc intervali Gzerinde yapilan giinde bir kez 25 mg’lik 6nerilen dozunda
EDURANT ile plasebo ve aktif (gunde bir kez 400 mg moksifloksasin) ilac1 karsilastiran
randomize, c¢aprazlamali bir ¢alismada 24 saati gecen siire iginde kararli durumda 13 Slgiim
gerceklestirilmistir.  Giinde bir kez 25 mg’lhk Onerilen dozunda EDURANT
elektrokardiyografide QTc araliginda anlaml bir degisiklige neden olmamustir.

Klinik etkililik ve givenlilik
Daha dnceden tedavi gérmemis HIV-1 enfekte hastalar

EDURANT 1 etkinligiyle ilgili kanit randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii 2 faz III ¢aligma olan
TMC278-C209 (ECHO) ve TMC278-C215 (THRIVE) galismalarinin 96’inci hafta analizlerine
dayanmaktadir. Calismalar, ylriitiilmekte olan ek tedavi (BR) disinda tasarim olarak benzerdir.
Calismalarim 96’inci haftasinda, yurutlilmekte olan tedaviye ek olarak glinde tek dozda 25 mg
EDURANT alan hastalarla, yiritulmekte olan tedaviye ek olarak giinde tek dozda 600 mg
efavirenz alan hastalar arasindaki virolojik yanit orani [viral yiik tespit edilememesi (< 50 HIV-1
RNA kopyas/ml)] degerlendirildi. Her iki ¢alismada da EDURANT’in efavirenzden disiik
olmamak {izere benzer etkinlikte oldugu goriildii.

ECHO ve THRIVE c¢alismalarinin toplu analizinde, EDURANT kolundaki ve efavirenz
kolundaki hastalarin demografik ve ¢alisma baslangicindaki 6zellikleri benzer olacak sekilde
dengelendi.

96. haftada yanit oran1 (dogrulanan saptanamaz viral ylik < 50 HIV-1 RNA kopya/ml ) EDURANT
ve efavirenz kolu arasinda karsilastirilabilirdi. Virolojik basarisizlik insidansi 96. Haftada
EDURANT kolunda efavirenz kolundan daha yiiksektir; fakat virolojik basarisizliklarin ¢ogu
tedavinin ilk 48 haftasinda meydana gelmistir. Advers etkilerden dolay1 tedavinin birakilmasi
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efavirenz kolunda 96. haftada EDURANT kolundan daha fazladir. Bu tedavi birakilmalarinin
cogu tedavinin ilk 48 haftasinda meydana gelmistir.

Tablo 3 : ECHO ve THRIVE Calismalarindaki Randomize Tedavilerin Virolojik Sonuclar: (48’inci
haftadaki toplu veriler; ITT-TLOVR))

| 48 hafta analiz sonugclari

96 hafta analiz sonuclari

EDURANT | Efavirenz | Gozlene | EDURA | Efavirenz | Gozlenen
+BR + BR n NT + BR + BR farkhilik
N=686 N=682 | farkhhk | N=686 N=682 (%95 CI)*
(%95
CI)*
Yanit %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)
kopyasi/ml) %
Yanit yok
Virolojik %9.0 %4.8 ND %11.5 %5.9 ND
Basarisizhik' (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)
Olim %0.1 %0.4 ND %0.1 %0.9 ND
(1/686) (3/682) (1/686) (6/682)
Advers olay (AE) %2.0 %6.7 ND %3.8 %7.6 ND
nedeniyle tedavinin (14/686) (46/682) (26/682) | (52/682)
birakilmasi
AE dis1 bir nedenle %4.5 %5.7 ND %7.0 %8.1 ND
tedavinin (31/686) (39/682) (48/682) | (55/682)
birakilmasi’
Alt kategorilere gére yanit
Birlikte uygulanan NRTI'ya gore
Tenofovir/emtrisitab %83.5 %82.4 1.0 (- %76.9 %77.3 %-0.4
in (459/550) (450/546) | 3.4;5.5) | (423/550) | (422/546) (-5.4;4.6)
Zidovudin/lamivudin %87.1 % 80.6 6.5 (- %81.2 %76.7 %4.5
(88/101) (83/103) 3.6; (82/101) | (79/103) (-6.8;15.7)
16.7)
Abakavir/lamivudin % 88.6 % 84.8 3.7 (- %77.1 %84.8 %-7.7
(31/35) (28/33) 12.7; (27/35) (28/33) (-26.7;11.3)
20.1)
Baslangictaki viral yiike gore (kopya/ml)
<100,000 % 90.2 % 83.6 6.6 (1.6; %84.0 %79.9 4.0
(332/368) (276/330) 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)
Bagslangictaki CD4 sayisina gore (hiicre/ul)
<50 % 58.8 % 80.6 -21.7 (- %55.9 %69.4 -13.6
(20/34) (29/36) 43.0, - (19/34) (25/36) (-36.4; 9.3)
0.5)
> 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; (252/313) | (244/307) (-5.3;7.3)

10.2)
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>350 % 90.3 % 82.9 74(- | %854 %78.7 6.8
(130/144) | (136/164) | 0.3; | (123/144) | (129/164) | (-1.9;15.4)
15.0)

N = tedavi kolundaki denek sayis1t ND = belirlenmedi

Virolojik yanitin kaybedilmesine kadar gegen siire i¢in intent-to-treat analizi

Normal yaklastirmaya dayanarak

Virolojik yanitin elde edildigi (pespese iki defa viral yiikiin < 50 kopya/ml olmasi) ve 48’inci haftaya kadar
korundugu denekler.

* Yamt oranlarinda 6ngériilen farklilik (%95 CI): %1.6 (-%2.2; %5.3); saptiric1 faktorler ve ¢alisma déhil lojistik
regresyon modeline gore p-degeri < 0.0001 (%12 marjda daha asagida olmama).

orn. kontrole gelmeme, ¢caligmaya uyum saglamama, kendi istegiyle ¢aligmadan ayrilma.

w %

EDURANT tedavisiyle basarisiz kalinan ve EDURANT'a diren¢ gelisen hastalarda, genellikle
diger onaylanmis NNRTI'lerine de (etravirin, efavirenz, nevirapin) ¢apraz direng goriilmiistiir.

TMC278-C204 ¢alismasina, antiretroviral tedavi gormemis ve plazma HIV-1 RNA dizeyi
> 5000 kopya/ml olan, daha dnce bir N(t)RTI ya da proteaz inhibitori ile 2 hafta ya da daha az
tedavi gérmiis olan ve daha dnceden NNRTI kullanim1 olmayan ve N(t)RTI ilaglara duyarlilik
acisindan arastirilarak spesifik NNRTI RAM’leri olmadigi tespit edilmis olan HIV-1 enfekte 368
eriskin hasta alinmistir.

Calismanin 96’1nc1 haftasinda < 50 HIV-1 RNA kopya/ml olan hastalarin oran1t EDURANT 25
mg alanlarda (N=93) %76 iken efavirenz alanlarda %71 olarak bulunmustur. CD4+ sayisi
baslangi¢c diizeylerinden ortalama olarak EDURANT 25 mg alanlarda 146 x 10° hiicre/I
yiikselmisken, bu yiikselme efavirenz alanlarda 160 x 10° hiicre/l olarak bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Rilpivirinin  farmakokinetik 6zellikleri saglikli erigskin gontllilerde ve daha ©nceden
antiretroviral tedavi géormemis HIV-1 ile enfekte hastalarda degerlendirilmistir. Rilpivirin
maruziyeti HIV-1 ile enfekte hastalarda saglikli bireylere kiyasla genellikle daha diisiik
olmustur.

Emilim:

Oral uygulamayi takiben maksimum plazma rilpivirin konsantrasyonuna genellikle 4-5 saat
icinde erigilir. EDURANT 1n mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir.

Besinlerin emilim izerine etkisi:

Rilpivirine maruziyet, EDURANT ag¢ karmna alindiginda, normal kalorik bir yemekle (533 kcal)
ya da yiiksek yaglh kalorik bir yemekle (928 kcal) alinmasina gore yaklasik %40 oraninda daha
disiiktiir. EDURANT yalnizca proteince zengin nutrisyonel bir i¢ecekle alinmasi durumunda,
maruziyet yemekle alinmasina gore %50 daha diisiikk olmaktadir. Optimal emilimin saglanmasi
icin EDURANT bir yemek o6giinii ile alnmahdir. EDURANT'm agken yalnizca proteince
zengin nutrisyonel bir igecekle alinmasi, ilacin terapotik etkinliginde azalmaya yol agacak
sekilde rilpivirinin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya neden olabilir (bkz. Boliim 4.2).
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Dagilim :

Rilpivirin in vitro olarak baslica albumine olmak (zere plazma proteinlerine yaklagik olarak
%99.7 oraninda baglanir.  Rilpivirinin insanda plazma dis1 diger kompartmanlara (6rn.,
serebrospinal s1vi, genital yol sekresyonlart) dagilimi aragtirilmamastir.

Biyotransformasyon:

In vitro deneyler rilpivirinin primer olarak sitokrom P450 (CYP) 3A sistemi ile oksidatif
biyotransformasyona ugradigini géstermektedir.

Eliminasyon:

Rilpivirinin terminal eliminasyon yarilanma émrii yaklasik 45 saattir. Tek bir **C-rilpivirin
dozundan sonra, uygulanan *C-rilpivirin dozunun %85’i feceste ve %6.1°i idrarda bulunmustur.
Yaklasik olarak uygulanan dozun %25 kadari feges ile degisime ugramadan atilir. Idrarda
degisime ugramadan atilan rilpivirin, ancak eser miktardadir (uygulanan dozun %1’den azi).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popilasyon:

Pediyatrik hastalarda rilpivirinin farmakokinetik 6zellikleri hakkindaki arastirmalar devam
etmektedir. Yetersiz veri nedeniyle pediyatrik hastalarda dozaj Onerisi yapilamamaktadir (bkz.
Bolim 4.2).

Yaslilar:

Popiilasyon farmakokinetik ¢alismalarinda HIV enfeksiyonu olan hastalarda, deneklerden
yalnizca UGU 65 yas ve daha yash olmak tizere degerlendirilen yas aralifinda (18 ila 78 yaslar
arasi) rilpivirinin farmakokinetiginin degismedigi gosterilmistir. EDURANT igin yasl hastalarda
herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekli degildir. EDURANT bu popilasyonda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Cinsiyet:

Rilpivirinin farmakokinetigi agisindan erkeklerle kadinlar arasinda klinik olarak anlamli bir
farklilik gozlenmemistir.

Irk:

Popiilasyon farmakokinetik ¢alismalarinda HIV enfeksiyonu olan hastalarda, rilpivirin maruziyet
acisindan 1rkin klinik agidan anlamli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Karaciger vetmezligi:

Rilpivirin esas olarak karacigerde metabolize olur ve elimine edilir. Hafif derecede karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh puani A) 8 hasta ile orta derecede karaciger yetmezligi olan
(Child-Pugh puan1 B) 8 hastayi, sekizer kontrol hastasiyla karsilastiran bir ¢alismada rilpivirin
maruziyet orani hafif derecede karaciger yetmezliginde %47 ve orta derecede karaciger
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yetmezliginde %35 yiiksek olarak bulunmustur. Buna ragmen, orta siddette karaciger
yetmezliginde farmakolojik olarak aktif, bagli olmayan rilpivirin maruziyetinin anlamh
diizeylerde artmis oldugu gozardi edilemez.

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi 6nerilmemesine
ragmen dikkatli olunmasi onerilir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh puani
C) EDURANT kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle EDURANT
ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda 6nerilmez (bkz. B6lim 4.2).

Ayni zamanda hepatit B ve/veya hepatit C viriisiiyle enfekte olmus hastalar

Popiilasyon farmakokinetik caligmalarinda ayni1 zamanda hepatit B ve/veya hepatit C virlisiiyle
enfekte olmus hastalarda rilpivirin maruziyeti agisindan klinik agidan anlamli bir etki
goriilmemistir.

Bobrek yvetmezligi:

Rilpivirinin farmakokinetigi bobrek yetmezligi durumunda arastirilmamistir. Rilpivirinin renal
eliminasyonu ihmal edilebilir dizeydedir. Hafif ve orta siddetteki bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Renal disfonksiyona bagl olarak ila¢ emilimi, dagilimi
ve/veya metabolizasyonunun degismesine bagli plazma konsantrasyonlari artabileceginden,
ciddi bobrek yetmezligi veya son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda EDURANT dikkatli
kullanilmahidir. Ciddi bobrek yetmezligi veya son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
EDURANT, giiglit CYP3A inhibitorleriyle ancak olasi faydasi riskten agir basarsa kombine
edilmelidir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 ¢ok yiiksek oldugundan, rilpivirinin
hemodiyaliz ya da periton diyaliziyle vicuttan anlamli diizeylerde atilmasi beklenmez (bkz.
Bolum 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisitesi

Kemirgenlerde karaciger enzimlerinin indiiksiyonuyla iligkili karaciger toksisitesi gozlenmistir.
Kopeklerde kolestaz benzeri etkiler gozlenmistir.

Ureme toksikoloiisi ile ilgili calismalar

Hayvanlarda yapilan g¢aligmalarda embryo ya da fetus toksisitesi veya treme fonksiyonunda
herhangi bir etki gosterilmemistir. Rilpivirin sican ve tavsanlarda teratojenik etkilere neden
olmamistir. Embriyonal/fetal Advers Etkilerin Go6zlenmedigi Diizeyler (No Observed Adverse
Effects Levels; NOAELs) sican ve tavsanlarda, giinde tek doz olarak 25 mg’lik Onerilen insan
dozlartyla maruz kalman diizeylerden sirastyla 15 ve 70 kat yiiksek olarak bulunmustur.

Karsinojenite ve mutajenite

Rilpivirin, karsinojenik potansiyel agisindan 104 haftaya kadar fare ve siganlara oral gavaj

uygulanmasiyla degerlendirilmistir.

Karsinojenite ¢alismalarinda test edilen en diisiik dozlarda, rilpivirin sistemik maruziyet

(EAA’na dayali) insanlarda Onerilen terapétik dozlarin (giinde bir kez 25 mg) farelerde 21 kati

ve sicanlarda 3 katiydi. Sigcanlarda ilagla iligkili neoplazmaya rastlanmamistir. Hem disi hem de
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erkek farelerde rilpivirin hepatoselliler neoplazmalar agisindan pozitif bulunmustur. Farelerde
go6zlenen hepatoselller bulgular kemirgenlere spesifik olabilir.

Rilpivirin insan lenfositindeki in vitro Ames revers mutasyon testi ile kromozomal aberasyon
testinde ve bir metabolik aktivasyon sisteminin olmadig1 ve oldugu durumlarda farelerdeki in
vitro klastojenite fare lenfoma testinde negatif sonug vermistir. Rilpivirin in vivo mikrontkleus
testinde farelerde kromozomal hasara neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

Povidon K30

Polisorbat 20

Silikafiye mikrokristalize seliloz
Magnezyum stearat

Tablet kaplamasi

Laktoz monohidrat
Hipromelloz 2910 6 mPa.s
Titanyum dioksit E171
Makrogol 3000

Triasetin

6.2. Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

EDURANT’1 30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korumak igin orijinal ambalaj
iginde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

EDURANT film kapl tabletler, 30 tablet iceren yiiksek yogunluklu 75 ml dolum hacimli
polietilen (HDPE) plastik siselerde, polipropilen (PP) cocuk emniyetli kapakla kapatilmig olarak
pazara sunulmustur. Karton kutuda 30 tablet igeren bir sise bulunur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan f{iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,

Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Keceli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul
Tel:  0.216.538 20 00

Faks: 0.216.538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI

136/33

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi : 09.07.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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