*2013 - ANO DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
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BUENOS AIRES, V7 JUN 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006767-12-5 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacidn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los

Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
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complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciébn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades -
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial EDURANT y
nombre/s genérico/s RILPIVIRINA CLORHIDRATO, la que serd importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N¢ 1.2.3.,
por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 392 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo Iil
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE -SALUD,

CERTIFICADO N°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

/
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norma legal vigente.
ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente y presentar el Plan de Gestién de Riesgo, el cual deberd ser
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de fa Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°¢ - Establécese que la firma actuaciones JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A. debera cumplir el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por
el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccidn de Evaluacién de
Medicamentos.
ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten,
ARTICULO 90 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
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conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-006767-12-5 M]M“'ﬂ?%

DISPOSICION N°: 3 8 2 0 Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR

H
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMA5 l\g: 2 0

Nombre comercial: EDURANT,

Nombre/s genérico/s: RILPIVIRINA CLORHIDRATO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
S.p.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, BORGO SAN
MICHELE, 04010 LATINA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N° 8, KM.
63.500, PILAR, PROVINCIA BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: EDURANT.

Clasificacion ATC: JO5AGO0S5.

Indicacién/es autorizada/s: EN COMBINACION CON OTROS MEDICAMENTOS

ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
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INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA DE TIPO 1 (VIH1)
EN PACIENTES ADULTOS CON UNA CARGA VIRAL DE ARN DE VIH MENOR O
IGUAL A 100.000 COPIAS/ML QUE NO HAN RECIBIDO TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL PREVIAMENTE (NAIVE). AL IGUAL QUE CON OTROS
MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES, SE DEBE USAR UNA PRUEBA DE
RESISTENCIA GENOTIPICA COMO GUIA PARA LA UTILIZACION DEL MISMO.
Concentracién/es: 25 mg DE RILPIVIRINA {(COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: RILPIVIRINA 25 mg (COMO CLORHIDRATO).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.1 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6.05
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 55.145 mg, POVIDONA K 30 3.25 mg,
POLISORBATO 20 0.35 mg, MATERIAL DE RECUBRIMIENTO COLOR BLANCO
(LACTOSA MONOHIDRATO, HIPROMELOSA 2910, DIOXIDO DE TITANIO,
MACROGOL 3000, TRIACETINA) 4.40 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
SILIFICADA 16.605 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD (HDPE) CON
CERRADURA DE POLIPROPILENO RESISTENTE PARA NINOS.
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
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Periodo de vida Util: 36 meses,

Forma de conservacion: CONSERVAR EN FRASCO ORIGINAL PROTEGER DE LA
LUZ, TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion: ITALIA.

Pais de procedencia: ITALIA Y BELGICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ALEMANIA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
S.p.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, BORGO SAN
MICHELE, 04010 LATINA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N° 8, KM,

63.500, PILAR, PROVINCIA BUENOS AIRES.
dnu'». &

DISPOSICION No:  § 8 2 0

or. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT Ne: 3 8 Z_Q

LLG; 9

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB INTERVENTOR
AJM.AT,




PROYECTO DE ROTULO

EDURANT®
CLORHIDRATO DE RILP{VIRINA
Comprimidos Recubiertos

Industria ltaliana Venta bajo receta archivada
Administracién por via oral

FORMULA CUALIYC TITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:
Rilpivirina (como Clorhidrato de Rilpivirina) 25 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato §5.145 mg, Croscarmelosa sédica 6. 05mg Celulosa microcristalina
silicificada 16.605 myg, Estearato de magnesio 1.1 mg, Povidona (K30} 3.25 mg, Polisorbato 20 0.35
mg, Polvo blanco de recubrimiento {L.actosa monchidrato, hipromelosa 2910, didxido de titanio,
macrogoi 3000, triacetina) 4.40 mg.

Presentacién: 30 Comprimidos recubiertos.

ciones, Advertenciag y Precauciones: (Ver prospe&o adjunto)

Condiciones de Almacenamliento
Almacenar por debajc de 30°C.

Conservar en el frasco original para protegerio de la luz,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°®
Director Técnico: Miguel A. Larroca, Farmacéutico

Elaborado en JANSSEN-CILAG S.p.A.,
Via C. Janssen

Borgo S. Michele

04010 Latina

ITALIA




Importade por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259,

(1428) Buenos Aires,

ARGENTINA

® Marca Registrada

olante
rectora yecnica

0-
‘Apodarada
Mal.ﬁac. N* 11414
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PROYECTO DE PROSPECTO

EDURANT®
CLORHIDRATO DE RILPIVIRINA 25 mg

Comprimidos Recubiertos
Industria ltaliana Venta bajo receta archivada
Administracién por via oral

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

D 25 mg
{como Clorhidrato de Rilpivirina)
Excipientes .
Lactosa monochidrato 55.145 mg .
Croscarmelosa sédica 605 mg _—
Celulosa microcristalina silicificada 16805 mg —
Estearato de magnesio 11 mg —
Povidona (K3() 326 mg __
Polisorbato 20 036 mg —
Polvo blanco de recubrimiento {Lactosa 440 mg

monohidrato, hipromelosa 2910, didxido de
titanio, macrogol 3000, triaceting)

ACCION TERAPEUTICA
Antirretroviral inhibidor del virus VIH-1 (Inhibidor no nucle6sido de la transcriptasa reversa).

INDICACIONES

EDURANT, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, esta indicado para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) en
pacientes adultos con una carga viral de ARN del VIH s 100.000 copias/ml que no han recibido
tratamiento antirretroviral previamente (naive)

Al igual que con otros medicamentos antirretrovirales, se debe usar una prueba de resistencia
genotlpica como guia para la utilizacion de EDURANT.,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, (inhibidor de la transcripta
anaiogo de nucledsidos), cédigo ATC: JOSAGOS.

Mecanismo de accidén

a jnversa no
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La rilpivirina €s un NNRTI diarilpirimidinico del ViH-1. La actividad de rilpivirina se basa
inhibicién no competitiva de la transcriptasa inversa (Tl) del VIH-1. La rilpivirina no inhibe las
polimerasas q, B y y del ADN celular humano.

Actividad antiviral in vitro

La rilpivirina mostré actividad frente a muestras de laboratorio de cepas salvajes (wild-type) del
VIH-1 en una linea de linfocitos T plenamente infectada con una mediana de CEsy para el VIH-
1/111B de 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aunque la rilpivirina mostré una actividad /n vitro limitada frente al
VIH-2 con valores de CEsp comprendidos entre 2.510 y 10.830 nM (920 a 3.970 ng/ml), no se
recomienda el tratamiento de fa infeccién por el VIH-2 con EDURANT al no disponerse de datos
clinicos.

La rilpivirina también mostrd actividad antiviral contra una amplia variedad de cepas primarias del
VIH-1 del grupo M (subtipos A, B, C, D, F, G, H) con valores de CEs, comprendidos entre 0,07 y
1,01 nM (0,03 a 0,37 ng/ml) y contra cepas primarias del grupo O con valores de CEs; que
oscilaron entre 2,88 y 8,45 nM (1,06 a 3,10 ng/ml}.

Resistencia
En cultivo celular

Se seleccionaron cepas resistentes a la rilpivirina en cultivos celulares a partir de cepas salvajes
(wild-type) de VIH-1 de diferentes origenes y subtipos, asl como ViH-1 resistente a los NNRTI. Las
mutaciones asociadas a resistencia mas frecuentes que aparecieron fueron L100I1, K101E, V108l
E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C y M230l.

Se establecié un punto de corte bioldgico (biological cut-off, BCO) para rilpivirina, considerando un
cambio multiplo (fold change), FC de 3,7 veces la CEg para el virus salvaje, partiendo de los
analisis de sensibilidad de un amplio grupo de cepas salvajes recombinantes det VIH-1.

En pacientes sin tratamiento previo (naive)

Para el anélisis de resistencia, se utilizé6 una definicion de falla virolégica mas amplia que la que se
utilizd en los analisis de eficacia primaria.

En el andlisis agrupado de resistencias de 48 semanas de los estudios de Fase lll, 82 pacientes
con fracaso virolégico (de un total de 72) del grupo de EDURANT presentaban datos sobre
resistencia en el momento inicial y en el momento del fracaso. En este anéilisi, las sustituciones de
aminoacidos asociadas a resistencia a los NNRTI que aparecieron en al menos 2 fallas virolégicas
a rilpivirina fueron: V90I, K101E, E138K, E138Q, V179, Y181C, V189l y H221Y y F227C. Las
mutacicnes mas comunes fueron las mismas en los andlisis de semana 48 y 96. En estos
estudios, la presencia de las mutaciones V90! y V1891 en el momento basal no afectd a la
respuesta. La sustitucion E138K surgié con mayor frecuencia durante el tratamiento con rilpivirina,
comUmnente combinada a la sustitucion M1841.

En los andlisis conjuntos de resistencia de 86 semanas, se observaron bajas tasas de falla
virologica, similar entre ambos brazos de tratamiento, desde la semana 48 hasta la semana 98
(3.2% en el brazo EDURANT y 2.3% en el brazo efavirenz.

Teniendo en cuenta todos los datos in vitro e in vivo disponibles en pacientes_sin tratamiento
previo, las siguientes mutaciones ascciadas a resistencia, si estan preseptds en/el momento
basal, pueden afectar a la actividad de la rilpivirina: K101E, K101P, E1 18A, F ?EG, E138K,




mutaclones asocladas a remstencna a Ia rrlplvmna deben gmar el uso de EDURANT enal
tratamiento de pacientes sin tratamiento previo. Estas mutaciones asociadas a resistencia fueron
obtenidas a partir de datos /n vivo de pacientes sin tratamiento previo y, por lo tanto, no se pueden
usar como prediccion de la actividad de rilpivirina en pacientes en fracaso virolégico.

Como con otros antirretrovirales, la prueba de resistencias debe guiar el uso de EDURANT.
Aislamientos cifnicos recombinantes

Rilpivirna retuvo la sensibllidad (FC sBCQ) contra 62%de 4.788 aislamientos clinicos
recombinantes de HIV-1 resistentes a efavirenz y nevirapina.

Pacientes infectados con HiV-1 sin tratamiento previo (naive)

En el analisis conjunto de 48 semanas de los estudios de fase lll ECHO y THRIVE, 31 de los 62
pacientes con falla virolégica a EDURANT con datos de resistencia fenotipica perdieron
susceptibilidad a rilpiviina. De estos, 28 fueron resistentes a etravirina, 27 a efavirenz, y 14 a
nevirapina. Estos hallazgos de resistencia cruzada se confirmaron en los analisis conjuntos de 96
semanas de los estudios ciinicos de fase lli.

En los andlisis conjuntos de 96 semanas, entre las fallas viroldgicas en el brazo de EDURANT con
cargas virales basales 22100.000 copias/ml y con resistencia a rilpivirina, hubo menos pacientes
con resistencia fenotipica cruzada que entre aquellos en el brazo EDURANT con cargas virales
>100.000 copias/ml. 3,4 y 1 falla viroldgica con cargas virales basales £100.000 copias/ml y con
resistencia a rilpivirina (N=5) tuvieron resistencia cruzada a efavirenz, etravirina y nevirapina
respectivamente, en comparacion con 27, 28 y 15 fallas viroldgicas a rilpivirina con cargas virales
basales >100.000 copias/ml| (N=30) respectivamente.

Resistencia cruzada
Virus con mutaciones do resistencia a los NNRT/

Entre un conjunto de 87 cepas de laboratorio recombinantes del VIH-1 con una mutacién en las
posiciones RT asociadas a resistencia a los NNRT, incluidas las méas frecuentes K103N e Y181C,
la rilpivirina mostr actividad antiviral frente a 64 (96 %) de estas cepas. Las Unicas mutaciones
asociadas a resistencia que se asaciaron a una pérdida de sensibilidad a rilpivirina fueron: K101P,
Y181l e Y181V.

La sustitucion K103N no resulté en susceptibilidad reducida a rilpivirna en sl misma, pero la
combinacion de K103N y L100| resulté en una disminucién de la susceptibilidad a rilpirvirina de 7
veces.

Efectos en el electrocardiograma

El efecto de EDURANT a la dosis recomendada de 25 mg una vez al dia sobre el intervalo QTcF
se evalud en un estudio aleatorizado, cruzado, controlado con placebo y con tratamiento activo
(moxifloxacino 400 mg una vez al dia), realizado en 60 adultos sanos, mediante 13 mediciones
durante 24 horas en estado de equilibrio. EDURANT a la dosis recomendada de 25 mg una vez al
dia no se asocia a un efecto clinicamente relevante en el QTc.

Cuando se estudiaron dosis supraterapéutms de 75 ‘mg una vez al diay de 300 mg una yez al dia

. e e [ A e v bt e n ety WA el e




de equilibrio de EDURANT en dosis de 75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia produjo una
Cmax media unas 2,6 veces y 6,7 veces, respectivamente, mayor que la Cmax Media en estado de
equilibrio observada con la dosis recomendada de 25 mg una vez al dia de EDURANT.

Experiencla Clinica
Tratamiento en pacientes infectados por HIV-1 sin tratamiento previo (naive)

La evidencia de eficacia de EDURANT se basa en el andlisis de datos de 96 semanas de 2
estudios de Fase Il| aleatorizados, doble ciego, controlados por placebo TMC 278-C209 (ECHO)} y
TMC278-C215 (THRIVE). Estos estudios fueron de disefio idéntico, a excepcion del régimen
antirretroviral de base optimizado (RBO). Hacia las 96 semanas, se evalub la tasa de respuesta
viroldgica (carga viral no detectada confirmada (< 50 copias de ARN de HIV-1/mi)) en pacientes
que estaban recibiendo EDURANT 25 mg una vez por dia ademéas de un RBO versus pacientes
que recibieron Efavirenz 600 mg una vez al dia en adicién a un RBO. Se observé una eficacia
similar para EDURANT en cada estudio pudiéndose demostrar no inferioridad a efavirenz.

Los pacientes infectados por HIV-1 sin tratamiento antiretroviral previo (natves) fueron enrolados
quienes tuvieron una carga viral plasméatica para RNA de HIV-1 25.000 copias/ml y fueron
seleccionados para sensibilidad a ITRN(t)s y para la ausencia de mutaciones RAMs especificas
para ITRNN. En el estudic ECHO, el RBO era fijo para los N{)RTls tenofovir fumarato mas
emtricitabina. En el estudio THRIVE, el RBO consisti6 en dos N(tRTls seleccionados por el
investigador: tenofovir disoproxil fumarato mas emtricitabina o zidovudina méas lamivudina o
abacavir més lamivudina. En el estudio ECHO, la aleatorizacion fue estratificada por carga viral
basal y por el RBO de N({)RTls.

Este andlisis incluyé 690 pacientes en ECHO y 678 pacientes en el THRIVE que habian
completado 96 semanas de tratamiento o suspendido en forma mas temprana.

En el andlisis agrupado para ECHO y THRIVE, las caracteristicas demograficas y basales estaban
balanceadas entre ambos brazos

Tabla 6: Caracteristicas demograficas y de enfermedad basal de los pacientes HIV-1 adultos sin
experiencia de tratamiento (naives) en los estudios ECHO y THRIVE (anélisis agrupados)

Datos conjuntos de los estudios ECHO y THRIVE
EDURANT + RBO Efavirenz + RBO
N=686 N=682
Caracteristicas Demogréaficas
Edad media, afios {rango) 38 36
(18-78) (19-69)
Sexo
Masculino 76% 76%
Femenino 24% 24%
Raza
Blanca 81% : 60%
Negra/Afroamericana 24% 23%
Asiatica 11%
Otra 2%
No permitido por la regulacién 1%
tocal




Caracteristicas de snfermedad basal

Carga viral plasmatica media HIV-1 5.0 5.0
RNA (rango), log.y copias/ml (2-7) (3-7)
Recuento de CD4+ mediana basal 249 260
(rango), x 10° cells/I (1-888) (1-1137)
Porcentaje de sujetos con:
Coinfeccién con virus de 7.3% 9.5%
hepatitis B/C

Porcentaje de los pacientes con los
siguientes regimenes de base:
tenofovir disoproxil fumarate +

emtricitabine 80.2% ' 80.1%
Zidovudine + lamivudine 14.7% 15.1%
abacavir + lamivudine 5.1% 4.8%

RBO=Régimen de base optimzado

La tabla 7 debajo muestra los resultados de eficacia a 48 y 96 semanas para los pacientes
tratados con EDURANTY los pacientes tratados con efavirenz de los datos agrupados de los
estudios ECHO y THRIVE. La tasa de respuesta (carga viral indetectable confirmada
< 50 HIV-1 RNA copias/ml) a semana 96 fue comparable entre los brazos EDURANT y efavirenz.
La incidencia de falla virologica fue mayor en el brazo EDURANT que en el brazo efavirenz hacia
semana 96; sin embargo, la mayor parte de las fallas viroldgicas sucedieron dentro de las
primeras 48 semanas de tratamiento. Las suspensiones debido a eventos adversos fueron
mayores en el brazo efavirenz a semana 96 respecto al brazo EDURANT. La mayor parte de estas
suspensiones sucedieron dentro de las primeras 48 semanas de tratamiento

Tabla 7: Resultados Virol6gicos de tratamientos aleatorizados en los estudios ECHO y THRIVE
(Analisis Conjunto a Semana 48 {primario) y Semana 96; {TT-TLOVR')
Resultado a Semana 48 Resultado a Semana 96
% EDURANT + Efavirenz + RBO | EDURANT + RBO | Efavirenz + RBO
RBO N=682 N=686 N=682
N=686 )
Carga viral no 843 82.3 77.6 77.6
detectable confirmada :
{< 50 HIV-1 RNA
copies/ml) ¥
Falia Virolégica’ 9.0 4.8 11.5 5.9
Muerte 0.1 0.4 0.1 0.9
Suspensiones por 20 6.7 38 76
Eventos Adversos (EA)
Suspensiones por una 45 57 7.0 ' 8.1
razén distinta a EAY

N nimero de pacientes por grupo de tratamiento
pérdida de la respuesta virolégica ITT (intencidn de tratar)

§ Sujetos que alcanzaron respuesta virologica (dos mediciones de cargas virales consecutivas < 50 copias/ml) y mantenidas
hasta semanas 45/96.

# Diferencia Predecible de tasas de respuesta (85% Cl) en Semana 48: 1.8% (-2.2%; 5.3%) y en semana 96: 0% (4.4%; 4.4%);
ambos valores de p < 0.0001 {no-inferioridad en ¢l margen del 12%)desde modelos de regresion logistica, incluyendo factores

de estratificacion y estudio,
T incluye sujetos que fueron “rebotes” {carga viral confirmada 2 50 copias/mL luego de haber sido respondedor} 0 que fueron
sunlaca ;;:gnn;ndos (carga viral < 50 copias/mL no confirmada, ya sea actualmente o hablendo suspendidg.p fiap pérdida
o la eficacia
fi e.g. pérdida de seguimiento, no cumplimlento con la medicacion det estudio, retiro de! consentimien Y olantie




En la semana 96, el cambio medio del recuento de CD4+ desde basal fue +228 x 10° célulawA&
el brazo EDURANT y +219 x 10% célulasf| en el brazo efavirenz en el analisis conjunto de los
estudios ECHO y THRIVE [diferencia estimada de tratamiento (85% Ct): 11.3 (-6.8; 29.4)].

En la tabla 8 se presenta un andlisis de subgrupo de la respuesta virolégica (<50 HIV-1 RNA
copias/ml) a las semanas 48 y 96 y falla virolégica por carga viral basal y por los ITRNs de base

(andlisis agrupados de los estudios ECHO y THRIVE)

Tabla 8: Respuesta Virolégica (< 50 HIV-1 RNA coplas/ml) a 48 y 88 semanas y falla
virolégica de acuerdo con carga viral basal y por los ITRN de base (datos agrupados

de los estudios ECHO y THRIVE)
Resuitado a Semana 48 Resultado a Semana 96
EDURANT + | Efavirenz + EDURANT + RBO Efavirenz +
RBO RBO N=686 RBO
N=686 N=682 N=682
N | n(%) | N | n(%) N n (%) N | n(%)
Proporcién de pacientes con CV plasmética HIV-1 RNA < 50 copias/m! a Semana 48*
y 96* de acuerdo con carga viral plasmética basal (coplas/m!)
< 100,000 368 | 332 [330]| 276 368 308 329 | 263
(90.2%) (83.6%) {84.0%) 1 (79.9%)
> 100,000 31| 246 |352| 285 318 223 353 268
(77.4%) (81.0%) (70.1%) (75.4%)
> 100,000 | 249 188 |270| 223 249 178 270 | 2086
to {79.5%) (82.6%) (71.5%) (75.8%)
< 500,000
> 500,000 | 69 48 82 62 88 45 83 61
. (69.6%) (75.6%) (65.2%) (73.5%)
Falla Virolégica' de acuerdo con carga viral plasmética basal (copias/ml)
s 100,000 368 14 330 11 368 21 329 12
(3.8%) (3.3%) (5.7%) (3.6%)
> 100,000 318 49 352 24 318 58 353 28
(15.4%) {6.8%) (18.2%) (7.9%
> 100,000 | 249 38 270 15 249 43 270 18
to {14.5%) (5.6%) (17.3%) (6.7%)
< 500,000 :
> 500,000 | 69 13 83 9 69 15 83 10
{18.8%) {10.8%) (21.7%) .1 {12.0%)
Proporcion de pacientes con HIV-1 RNA < 50 copias/ml en semanas 48" y 96" por
N{t)RTl de base ‘
tenofovir 550 459 546 450 550 423 546 422
disoproxit (83.5%) (82.4%) (76.9%) {77.3%)
fumarato +
emtricitabine
Zidovudine + | 101 88 103 83 101 82 103 79
lamivudine (87.1%) {80.6%) (81.2%) (76.7%)
abacavir + 35 31 33 28 35
lamivudine (88.6%) (84.8%)

N=numero de sujetos por brazo de tratamiento
n=numero de abservaciones
*  imputaciones de acuerdo con el algoritmo TLOVR.
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1+ Incluye sujetos que fusron “rebotes’ (CV confirmada 2 50 coplas/ml luego da habar sido respondedor) o
qulenes nunca fueron suprimidos (CV < 50 coples/mL no confirmadas, ya sea con terapia continuadaa -
suspendida debido a falta o pérdida de la eficiacia).

E! estudio TMC278-C204 fue un estudio de Fase IlIb, aleatorizado, controlado por activo, en
pacientes adultos naive de tratamiento infectados por HIV-1 que consistié de dos partes: una parte
inicial parcialmente cegada de seleccion de dosis

[EDURANT dosis cegada) hasta 96 semanas, seguida de una parte de rétulo abierto a largo
piazo. En la parte de rétulo abierto del estudio, los pacientes aleatorizados originariamente a una
de las 3 dosis de EDURANT fueron tratados en su totalidad con EDURANT 25 mg una vez al dia
junto con un RBO, una vez que la dosis para los estudios de Fase lil fue seleccionada. Los
pacientes del grupo control recibieron efavirenz 600 mg una vez al dia ademas del RBO en ambas
partes del estudio. EI RBO consistié de 2 N(t)RTls seleccionados por el investigador: zidovudina +
lamivudine o tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina.

El estudio TMC278-C204 enrolé 368 pacientes adultos naive infectados por HiV-1 quienes
tuvieron una carga viral plasmatica para HIV-1 RNA 2 5000 copias/ml, recibieron previamente
< 2 semanas de tratamiento con un inhibidor de [a proteasa o un N(f)RTI, no tenian antecedentes
de uso previo de NNRTIs, y fueron seleccionados para sensibilidad a N()RTI y para la ausencia
de RAMs especificas para NNRTI RAMs.

A las 96 semanas, se comparé la proporcién de pacientes con < 50 copias de HIV-1 RNA que
recibian EDURANT 25 mg (N=83) con respecto a los pacientes que recibieron efavirenz (N=89) y
fue de 76% 6y 71%, respectivamente. El aumento promedio en los recuentos de CD4+ basales fue
de 148 x 10° células/l en los pacientes que recibieron EDURANT 25 mg'y 160 x 10° célulasflen los
pacientes que recibieron efavirenz. :

De los pacientes que fueron considerados respondedores a semana 96, 74% de los pacientes
que estaban recibiendo EDURANT permanecieron con cargas virales indetectables (< 50 HIV-1
RNA copias/ml) en semana 240 en comparacién con el 81% de los pacientes que recibieron
efavirenz. No hubo problemas de seguridad identificados en ios anélisis de 240 semanas.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de rilpivirina se han evaluado en adultos sanos y en pacientes
adultos sin tratamiento previo infectados por el VIH-1. La exposicién a rilpivirina fue en general
menor en los pacientes infectados por el VIH-1 que en los voluntarios sanos.

Absorcidn

Tras la administracién oral, la concentracién plasmatica maxima de rilpivirina se alcanza por lo
general en el plazo de 4-5 horas. Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de EDURANT.

Efecto de los alimentos sobre la absorcién

La exposicion a rilpivirina fue aproximadamente un 40 % menor cuando EDURANT se administré
en ayunas en comparacion con una comida caldrica normal (533 kcal) o con una comida
hipercaiérica y rica en grasas (928 kcal). Cuando EDURANT se tomé con solo una bebida
" nutricional rica en proteinas, la exposicién fue un 50 % menor que cuando se to
comida. EDURANT se debe tomar con una comida para lograr una absorcion




administracién de EDURANT en ayunas o Unicamente con una bebida nutricional puede @ ‘“.:I q

las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, lo que podria reducir el efecto terapéutico—ee
EDURANT (ver Posologia y modo de administracion).

Distribucion

Rilpivirina se une aproximadamente en un 89,7 % a las proteinas plasmaticas in vitro,
principalmente a la albumina. No se ha evaluado en seres humanos la distribucidn de rilpivirina en
otros compartimentos que no sean el ptasma (por ejemplo, liquido cefalorraquideo, secreciones
genitales). .

Biotransformacion

Los estudios in vitro indican que rilpiviina experimenta fundamentaimente un metabolismo
oxidativo mediado por el sistema del citocromo P450 (CYP) 3A.

Eliminacién

La vida media de eliminacion terminal de rilpivirina es de 45 horas aproximadamente. Tras la
administracién oral de dosis tnicas de 'C-rilpivirina, se recuperd en las heces y la orina un
promedio del 85 % y el 8,1 % de la radiactividad, respectivamente. En jas heces, se detecté un
promedio del 25 % de la dosis administrada de rilpivirina. En la orina se detectaron Unicamente
cantidades minimas de rilpivirina intacta (< 1 % de la dosis).

informacién adicional sobre poblaciones especiales
Poblacién pediétrica

La farmacocinética de rilpiviina en los pacientes pedidtricos se encuentra en fase de
investigacién. No pueden reslizarse recomendaciones posolégicas para los pacientes pediatricos
debido a que los datos son insuficientes (ver Posologia y modo de administracion). No se
recomienda actualmente el tratamiento en estas poblaciones.

Pacientes de edad avanzada

El andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes infectados por el VIH demostré que
la farmacocinética de rilpivirina no varfa en los diferentes intervalos de edad analizados (18 a 78
afios); con sblo 2 pacientes de 65 afios o mas. No es necesario ajustar la dosis de EDURANT en
los pacientes de edad avanzada. EDURANT se debe usar con precaucién en esta poblacion (ver
Posologia y modo de administracién).

Sexo

No se han observado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de rilpivirina entre
varones y mujeres.

Raza

El analisis de farmacocinética poblacional de rilpivirina en pacientes infectados por el VIH indicé
que la raza no tiene un efecto clinicamente relevante en la exposicidn a rilpivirina.

Insuficiencia hepatica




se compararon 8 pacientes con insuficiencia hepatica leve (ctase A de Child Pugh} con 8 controies
equiparados, y 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child Pugh) con 8
controles equiparados, la exposicién a dosis mdltiples de rilpivirina fue un 47 % mayor en los
pacientes con insuficiencia hepética leve y un 5 % mayor en aquellos con insuficiencia hepatica
moderada. Sin embargo, no se puede descartar que la exposicion a rilpivirina farmacologicamente
activa y sin unir a proteinas se vea significativamente aumentada en insuficiencia hepatica
moderada.

No se requiere ajuste de la dosis, pero se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. No se ha estudiado EDURANT en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh ). Por consiguiente, no se recomienda utilizar EDURANT en pacientes con
insuficiencia hepéatica grave {ver Posoclogia y modo de administracién).

Coinfeccién por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatilis C

Eil anélisis de farmacocinética poblacional mostré que la infeccion simultdnea por el virus de la
hepatitis B y/o C no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion a rilpivirina.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la famacocinética de rilpivirina en pacientes con insuficiencia renal. La
eliminacién renal de rilpivirina es insignificante. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave o
nefropatia terminal, se debe utilizar EDURANT con precaucién, ya que la concentracion
plasmatica puede aumentar debido a la alteracién de la absorcion, distribucién y/o metabolismo
del farmaco secundaria a la disfuncién renal. La combinacién de EDURANT con un inhibidor
potente del CYP3A Unicamente se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave o
nefropatia terminal si el beneficio es mayor que el riesgo. La rilpivirina presenta una gran afinidad
por las proteinas plasmaticas, por lo que no es probable que la hemodialisis o la didlisis peritoneal
incrementen su eliminacion de forma significativa (ver Posologia y modo de administracion).

Datos preclinicos de seguridad
Toxicidad a dosi etidas

La toxicidad hepética asociada con la induccién de enzimas hepaticos se observé en roedores. En
perros, se identificaron efectos como la colestasis.

Estudios de toxicologia para la reproduccién

Los estudios realizados en animales no muestran indicios de toxicidad embrionaria ni fetal
relevante o efecto sobre la funcidn reproductora. No hubo teratogenia con rilpivirina en ratas ni
conejos. Las exposiciones embrionario-fetal al nivel NOAEL (sin efectos adversos observados) en
ratas y conejos fueron, respectivamente, 15 y 70 veces mayores que la exposicion en seres
humanos en la dosis recomendada de 25 mg una vez al dia. :

Carcinogénesis v mutagénesis
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carcinogenicidad, las exposiciones sistémicas (basadas en el AUC) a rilpivirina fueron 21\¢g
(ratones) y 3 veces (ratas) mayores, en comparacién con las observadas en seres humanos
dosis recomendada (25 mg una vez al dia). No se observd ninguna neoplasia relacionada con el
farmaco en las ratas. En los ratones, la rilpivirina mostré una relacién positiva con neoplasias
hepatocelulares en ambos sexos. Los resultados hepatocelulares observados en los ratones
pueden ser especlficos de los roedores.

La rilpivirina ha dado negativo en ausencia y presencia de un sistema de activacion metabdlica en
el andalisis de mutacién inversa de Ames in vitro y en el andlisis de clastogenia en células de
linfoma de ratén in vitro. La rilpiviina no provocd lesiones cromosémicas en la prusba de
microntcleos de ratén in vivo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por el VIH.

Posologia
EDURANT se debe administrar siempre en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales.

Adultos

La dosis recomendada de EDURANT es de un comprimido de 25 mg una vez al dia. EDURANT se
debe tomar con una comida (ver Propiedades farmacocinéticas).

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis de EDURANT dentro de las 12 horas desds la hora habitual
de la toma, debe tomar EDURANT con una comida lo antes posible y reanudar la pauta
posolégica habitual. Si el paciente olvida tomar una dosis de EDURANT y ya han trascurrido mas
de 12 horas desde la hora habitual de la toma, no debe tomar fa dosis omitida, sino reanudar la
pauta posolégica habitual.

Si un paciente vomita dentro de las 4 horas desde la toma de EDURANT, debe tomar otro
comprimido de EDURANT con una comida. Si un paciente vomita pasadas mas de 4 horas
después de la toma de EDURANT, no es necesario que el paciente tome otra dosis de EDURANT
hasta la préxima dosis establecida.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

La informacién sobre el uso de EDURANT en pacientes mayores de 65 afios es limitada. No es
necesario ajustar la dosis de EDURANT en los pacientes de edad avanzada (ver Propiedades
farmacocinéticas). EDURANT se debe usar con precaucién en esta poblacion.

Poblacién pediétrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de EDURANT en nifios
afios. No hay datos disponibles.




Insuficiencia hepética 3

La informacién sobre el uso de EDURANT en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (clases A o B de Child-Pugh) es limitada. No es necesario ajustar la dosis de
EDURANT en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. EDURANT se debe utilizar
con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No se ha estudiado EDURANT
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Por lo tanto, no se
recomienda utilizar EDURANT en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

'EDURANT se ha estudiado principalmente en pacientes con funcién renal normal. No es
necesario ajustar la dosis de EDURANT en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
EDURANT se debe utilizar con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o
nefropatia terminal. La combinacién de EDURANT con un inhibidor potente del CYP3A (por
ejemplo, un inhibidor de la proteasa de! VIH potenciado con ritonavir) Unicamente se debe utilizar
en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal si el beneficio supera el riesgo (ver
Propiedades farmacocinéticas). -

El tratamiento con EDURANT resultd en un precoz y pequefio aumento de la media de los niyeles
de creatinina sérica, la cual permaneci6 estable a lo largo del tiempo y no se considero
clinicamente relevante (ver Reacciones Adversas).

Modo de administracion

EDURANT se debe tomar por via oral, una vez al dia con una comida (ver Propiedades
farmacocinéticas). Se recomienda que el comprimido recubierto de EDURANT se trague entero
con agua y no se mastique ni triture.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exciplentes.

EDURANT no se debe administrar concomitantements con los siguientes medicamentos, dado
que se pueden producir descensos significativos de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina
como consecuencia de la induccién enzimatica del CYP3A o del aumento del pH gastrico, lo que
puede causar la pérdida del efecto terapéutico de EDURANT.:

- antiepilépticos como carbamacepina, oxcarbacepina, fenobarbital y fenitoina
- antimicobacterianos como rifabutina, rifampicina y rifapentina

- inhibidores de la bomba de protones, como omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol y
rabeprazol

- ei glucocorticoide sistémico, dexametasona, excepto como tratamiento de dosis Unica
- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

ADVE Cl RECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Se debe informar a los pacientes de que el tratamienta antirretroviral actual n
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por VIH y mientras tomen EDURANT, alin existe el riesgo de transmitir 1a infeccion del VIH 4
personas por contacto sexual o por contacto con sangre contaminada. Se debe conti
utilizando las precauciones adecuadas para impedir la transmision del VIH.

Fracaso virolégico y desarrollo de resistencia

No se ha evaluado EDURANT en pacientes con fracaso virolégico previo a cualquier otro
tratamiento antirretroviral. S6lo el listado de mutaciones de resistencia asociadas a rilpivirina
descrito en la seccién 5.1 debe guiar ol uso de EDURANT en el tratamiento de los pacientes sin
tratamiento previo.

En el analisis conjunto de los estudios de Fase lll, los pacientes tratados con EDURANT que
presentaban al inicio una carga viral de ARN del VIH > 100.000 copias/ml tuvieron un mayor riesgo
de fracaso virolégico (15,1% con EDURANT frente a 6,3% del grupo de efavirenz) en comparacion
con los pacientes con una carga viral inicial de ARN del VIH s 100.000 copias/mi (3,8% con
EDURANT frente a 3,3% del grupo de efavirenz). Los pacientes con una carga viral inicial de ARN
del VIH > 100.000 copias/ml que experimentaron fracaso virolégico mostraron una frecuencia mas
elevada de aparicién de resistencias a los inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos (NNRTI). El desarrollo de resistencia asociada a lamivudina/emtricitabina fue mayor
en los pacientes que fracasaron virolégicamente a EDURANT que en los que fracasaron
virolégicamente a efavirenz (ver seccién 5.1).

Al igual que con otros antirretrovirales, ta prueba de resistencias debe gbiar el uso de EDURANT
(ver Propiedades faimmacodinamicas).

Efectos cardiovasculares

A dosis supraterapéuticas (75 y 300 mg una vez al dia), rilpivirina se ha asociado con una
prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma (ECG) (ver Interaccién con ofros
medicamentos y ofras formas de interaccién, Reacciones adversas y Propiedades
farmacocinéticas). EDURANT a la dosis recomendada de 25 mg una vez al dia no esta asociado
con un efecto clinicamente relevante sobre el intervalo QTc. EDURANT se debe usar con
precaucién cuando se administra conjuntamente con medicamentos con riesgo conocido de
Torsade de Pointes.

Redistribucion a gras.

Ef tratamiento antirretroviral combinado (TARC) se ha asociado con una redistribucidn de ta grasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes con infeccion por el VIH. En la actualidad se desconocen las
consecuencias a largo plazo de estos acontecimientos. El mecanismo no se conoce por completo.
Se ha propuesto la hipbtesis de que existe una relacién entre la lipomatosis visceral y los
inhibidores de la proteasa (IP) y entre la lipoatrofia y los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (NRTIs). El riesgo de padecer lipodistrofia aumenta con factores
personales tales como la edad avanzada, y con factores relacionados con el farmaco, tales como
una duracién prolongada de} tratamiento antiretroviral y trastornos metabdlicos asociados. La
exploracién fisica debe incluir la evaluacion de los signos fisicos de redistripuCio tejido
adiposo (ver Reacciones adversas).




Sindrome de reconstitucién inmune

En los pacientes infectados por e VIH que presentan una inmunodeficiencia grave, cuando se
instaura el TARC, puede aparecer una reaccion inflamatoria a patégenos oportunistas
asintométicas o latentes y provocar cuadros clinicos graves o empeoramiento de los sintomas. Por
lo general, estas reacciones se observan en las primeras semanas o meses siguientes al
comienzo del TARC. Algunos ejemplos relevantes son la retinitis por citomegalovirus, las
infecciones generalizadas y/o locales por micobacterias y la neumonia por Pneumocystis jiroveci.
Se deben evaluar los posibles sintomas inflamatorios y establecer un tratamiento cuando sea
necesario (ver Reacciones adversas). :

informaci6n importante sobre algunos componentes de EDURANT

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de Interaccion

Medicamentos que afectan a la exposicién de rilpivirina

La rilpivirina es metabolizada principalmente a través de las enzimas CYP3A del citocromo P450.
Los medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A pueden afectar a la eliminacion de rilpivirina
(ver Propiedades farmacocinéticas). Se ha observado que la administracién conjunta de
EDURANT y medicamentos que inducen el CYP3A disminuye las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina, lo que podria reducir el efecto terapéutico de EDURANT.

Se ha observado que la administracién concomitante de EDURANT y medicamentos que inhiben
el CYP3A aumenta las concentraciones plasmaticas de rilpivirina,

La administracién concomitante de EDURANT con medicamentos que elevan el pH gastrico puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, lo que podria reducir el efecto terapéutico
de EDURANT.

Medicamentos afectados por el use de rilpivirina

No es probable que EDURANT a dosis de 25 mg una vez al dia tenga un efecto clinicamente
relevante sobre la exposicién de los medicamentos metabolizados por las enzimas del CYP.

La rilpivirina inhibe la glucoproteina-P in vitro. Se desconoce la relevancia clinica de esta
inhibicion. EDURANT puede inhibir la glucoproteina-P intestinal y afectar a los medicamentos que
son transportados por la glucoproteina-P en el intestino, tales como dabigatran. Este hecho puede
resultar en una elevacién de las concentraciones plasmaticas de dichos medicamentos.

La rilpivirina inhibe la secrecién tubular renal activa de creatinina. Mediante el mismo mecanismo,
la exposicién a metformina puede aumentar. Los pacientes deben ser estrechamente vigilados
cuando se inicie o suspenda la administracién concomitante de rilpivirina y metformina.
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Tabla de interacciones

En la tabla 1 se enumeran las interacciones entre rilpivirina y los medicamentos administrados de
forma simultanea (el aumento se indica con “1”, la reduccién con “|”, la ausencia de cambios con
“—", no procede con "NP" y el intervalo de confianza con “IC”).

Tabla 1: INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por dreas Interaccién Recomendaciones relativas a
terapduticas Cambio en la media la administracién
geométrica (%) concomitante

ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

NRTIS/NIYRTIs

Didanosina "
400 mg una vez al dla

AUC de didanosina t 12 %
Cmi, de didanosina NP
Cuax de didanosina «
AUG de rilpivirina «

Crin de rilpivirina +»

Cmax de rilpivirina «

No &s necesario ajustar la dosis.
Didanosina se debe administrar
como minimo dos horas antes 0
al menos cuatro horas después
de EDURANT.

Tenofovir disoproxil fumarato® | AUC de tenofovir 1 23 % Crn No es necesario ajustar la dosis.
300 mg una vez al dia de tenofovir 1 24 % Cpex de

tenofovir 119 % AUC de

rifpiviring «»

Cmirn de rilpiviring «—
Cray_de rilpivirina «

Otros NRTIs

(abacavir, emtricitabina,
lamivudina, estavudina y
Zidovudina)

No se han estudiado. No se
espera que haya Interacciones
medicamentosas clinicamente
relevantes.

No es necesario gjustar la dosis.

NNRTIs

NNRTIs
(delavirdinz, efavirenz,
etraviring, nevirapina)

No se han estudiado.

No se recamienda administrar
EDURANT junto con otros ITINAN.

1P - potenciados con la administracion concomitante de ritonavir 8 dosis bajas

Darunavir/ritonavir ™ AUC de darunavir +
8007100 mg unavez aldia | Cmna de darunavir | 11 % Coax de
darunavir &

AUC de rilpivirina t 130 %
Crin de rilpivirina 1 178 % Cpax
de ritpiviina 1 78 %

{inhibicién de las enzimas del
CYP3A)

El uso concomitante de EDURANT
con P potenciados con fitonavir
provoca un aumento en las
Concentraciones plasmaticas de
rilpivirina, aunque no es necesario
ajustar la dosis.

Lopinavirfritonavir
{capsuia de gelatina
blanda)'#

400/100 mg dos veces al
dla

AUC de lopinavir +

Ciun de lopinavir | 11 % Cmax de
lopinavir «

AUC de rilpivirina 1 52 % Cmnte
rilpivirina 1+ 74 %

Cerax de rilpivirina t 28 %

{Inhibicién de las enzimas del
CYP3A)

Otros IP potenciados
(atazanavir/ ritonavir,
fosamprenavir/ ritonavir,
saquinavir/ritonavir,
tipranavir/ritohayvir)

No se han estudiado.
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1P — sin la administracién concomitante de ritonavir a dosis bafas

IP no potenciados
(atazanavir, fosamprenavir,
indinavir,

No se han estudiade. Es de
esperar un aumento en |a
exposicién de rilpivirina.

No es necesario ajustar la dosis.

neifinavir}
(inhibicién de las enzimas del
CYP3A)
Antagonistas de CCR5
Maraviroc No se ha estudiado. No se No es necesario ajustar la dosis.

espera que haya una interaccidn
medicamentosa
clinicamente relevants.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir

Na se ha estudiado. No se
espera que haya una interaction
medicamentosa

clinicamente relevante.

No es necesario ajustar la dosis.

400 mg una vez al dla

Crmn de ketoconazol | 66 % Comax
de ketoconazol «

{(induccion del CYP3A debido a
altas dosis de rilpivirina en el
estudio)

AUC de rilpivirina 1 49 %
Cmin de rilpivirina t 76 %
Craxde rilpivirina t 30 %

(inhibicién de las enzimas del

Otros antivirates
Ribavirina No se ha estudiado. No se No es nacesario ajustar la dosis.
espera gue haya una interaccion
medicamentosa
clinicaments relevante.
OTROS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina No se han estudiado. Se pueden| EDURANT no se debe administrar en
Oxcarbazepina Fenobarbital| esperar descensos significatives | combinacién con estos antiepilépticos
Fenitoina en las concentraciones de ya que la administracién conjunta
rilpivirina en plasma. puede conducir a una pérdida del
. efecto terapéutico de EDURANT.
(induccion de las enzimas del o
CYP3A)
ANTIMICOTICOS AZOLICOS
Ketoconazol'# AUC de ketoconazol | 24 % A la dosis recomendada de 25 mg una

vez al dia no es necesario ajustar la
dosis cuando EDURANT se
administra conjuntamente con
ketoconazol. .

CYP3A)
Fiuconazol No se hah estudiadoe. El uso No es necesario ajustar la dosis.
ltraconazal Posaconazol | concomitante de EDURANT con

Voriconazol

agentes antifingicos puede
causar un aumentc en las
concentracionses plasmaticas de
rilpivirina,

(inhibicion de las enzimas del
CYP3A)

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifabutina ™ [

AUC de rifabutina «




3820

300 mg una vez al dia

Crun de rifabutina «
Cmax de rifabutina «
AUC de 25-0O-desacetil-rifabutina

-

Crn de 25-O-desacetil-rifabutina

Crax de 25-O-desacetil-
rifabuting «

AUC de rilpivirina | 46 %
Crmw de rilpivirina | 49 %
Cumax e rilpivirina | 35 %

(induccion de las enzimas del
CYP3A)

combinacidn con rifabutina ya que la
administracién conjunta es probable
que conduzea a la pérdida

del efeclo terapéutico de

EDURANT,

Rifampicina
600 mg una vez al dia

AUC de rifampicina «

Crmin de rifampicina NP

Crax de rifampicing «—

AUC de 25-desacetil-rifampicina
19%

Cmin de 25-desacaetil-rifampicina

NP

Crmax de 25-desacefil-rifampicina

L

AUC de rilpivirina | 80 %
Cmin de rilpivirina | 89 %
Cmax de rilplvirina | 69 %

(induccién de las enzimas del
CYP3A)

EDURANT no se debe administrar en
combinacién con rifampicina ya que la
administracion conjunta es -

probable que conduzca a la pérdida del
efecto terapéutico de EDURANT.

Rifapentina

No se ha estudiado. Son de
esperar descensos significatives
en las concentraciones de
rilpivirina en plasma.

{induccidn de las enzimas del
CYP3A)

EDURANT no se debe administrar en
combinacién con rifapentina ya que 1a
administracién conjunta es probable
que conduzca a la pérdida del efecto
terapdutico de EDURANT.

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS

en plasma.

(induccion de las enzimas del
CYP3A}

Claritromicina No se han estudiado. Es de En la medida de lo posible, se
Eritromicina esperar un aumento en la considerara el uso de alternativas
Troleandomicina exposicion de rilpivirina. como azitromicina,

(inhibicion de las enzimas del

CYP3A)

| GLUCOCORTICOIDES _ :

Dexametasona No se ha estudiado. Es de EDURANT no se debe administrar en
(sistérnica, esperar descensos dosis combinacién con dexametasona
excepto el use de | dependientes en las sistémica (excepto en una dosis
dosis unica) concentraclones de rilpivirina unica), ya que la administracion

conjunta puede conducir a la pérdida
del efecto terapéutico de EDURANT.
Se deben considerar alternativas,
especialments en caso de uso
prolongado.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Omeprazol™
20 mg una vez al dia

AUC de omeprazol | 14 %
Cmn de omeprazol NP
Crax de omeprazol | 14%
AUC de rilpivirina | 40%

EDURANT no se debe administrar en
combinacion con inhibidores de la

bomba de protones ya que la
administracién conjunta es proba
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Cumin de rilpivirina | 33 % Crex

que conduzca a la pérdida del efecto

Dosis Unica de 40 mg
administrada 12 horas
antes de flpivirina

Cyin de rilpiviina NP
Cenax dé rilpivirina «

de rilpivirina | 40% terapéutico de EDURANT,
{reducida absorcién debido al
aumento de pH géstrico)
Lansoprazol No se han estudiado. Son de
Rabeprazol esperar descensos
Pantoprazol significativos en las
Esomeprazol concentraciones de rlipivirina
en plasma,
(absorcidn reducida debido al
aumento de pH gastrico)
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H;
Famolidina ™ ALUC de rilpivirina | 8 % La combinacién de EDURANT y

antagonistas de los receptores H; se
debe usar con especial precaucion,
Solamente se deben utilizar los
antagonistas de lcs receptores H; gue
se puedan administrar una vez at dia.
Con la toma de antagonistas de los
receptores H. se debe cumplir una
pauta posoldgica estricta, al menos 12
horas antes o al menos 4 horas

después de EDURANT.

Famotidina " AUC de rilpivirina | 76%
Dosis unica de 40 mg Cmin de riiplvirina NP
administrada 2 horas Crrex de rliplvirina | 85%
antes de rilpivirina

(reducida absorcidn debido al

aumento de pH gastrico)
Famotidina ™ AUC de rifpivirina + 13%
Dosis tnica de 40 mg Cmin de rilpivirina NP
administrada 4 horas Cumnax de rilpivirina 1 21%
después de rilpivirina
Cimetidina No se han estudiado.
Nizatidina
Ranitidina (reducida absorcién debido al

aumento de pH gastrico)
ANTIACIDOS
Antiacidos (por ej., No se han estudiado. Son de La combinacion de EDURANT y
hidroxido de aluminio esperar descensos antiacidos se debe usar con particular
© magnesio, significativos en las precaucion. Los antidcidos sclamente
carbonato célcico) concentraciones de rilpivirina se deben administrar al menos

en plasma.

{reducida absorcién debido al
aumento de pH gastrico)

2 horas antes o al menos 4 horas
después de EDURANT.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona*

60-100 mg una vez al
dia, dosis
individualizada

AUC de R{-} metadona | 16 %
Cmn de R(-) metadona | 22 %
Ciax de R{-) metadona | 14 %

1 AUC de rilpivirina + *

Cunin de rilpivirina « *

Cmax de rilpiviring « *

* datos basados en controles
histéricos

No es necesario ajustar la dosis
cuando se inicia la administracion
conjunta de metadona con EDURANT.
Sin embargo, se recomienda un
seguimiento clinico cercano ya que es
posible que tanga que ajustarse el
tratamlento de mantenimiento con

metadona en algunos pacientes.




ANTIARRITMICOS

Digoxina

No se ha estudiado. Pueden
aparecer aumentos en 1as
concentraciones de digoxina
&n plasma.

{inhibicién de gp-P intestinal)

Se recomienda controlar los niveles
de digoxina.

ANTICOAGULANTES

Dabigatran

No se ha estudiado. Son de
esperar aumentos en las
cencentraciones de dabigatran
en plasma.

(inhibicién de gp-P intestinal)

ta combinacién de EDURANT y
dablgatran se debe usar con
precaucion.

ANTIDIABETICOS

Metformina

No se ha estudiado. No se
puede descartar fa posibilidad
de que rilpivirina de lugar a un
aumento de la exposicidn de
metformina,

{inhibicion de la secrecidn
renal activa de metformina)

Se aconseja un seguimiento estrecho
cuando se inicie o suspenda el
tratamiento concomitante.

HIERBAS MEDICINALES

Hierba de San Juan

No se ha estudiado. Son de

EDURANT no se debe administrar en

Dosis Unica de 500
mg

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Cmin de paracetamol NP Cpay
de paracetamol «

AUC de rilpivirina «»

Cmn de rilplvirina 1 26 % Cmax
de rilpivitinga —

(Mypericum esperar descensos combinacién con productos que
psrforatum) significativos de las contengan hierba de San Juan ya que
concentraciones de filpivirina la administracidn conjunta puede
en plasma. conducir a la pérdida del efecto
terapéutico de EDURANT.
(induccién de las enzimas del
CYP3A)
ANALGESICOS
Paracetamol# AUC de paracetamol +» No es necesario ajustar la dosis.

Etinllestradiol*

0,035 mg una vez al
dia

Noretindrona*

1 mg una vez al dia

AUC de etinilestradiol «
Cmin de etinllestradiol «
Crax de etinileatradiol + 17 %
AUC de noretindrona «»

Crin de noretindrona «»

Crmax de noretindrona «
AUC de rilpivirina « *

Crmin de rilpivirina « *

Crmax de rilpiviring « *

* datos basados en controles
histdricos

No es necesario ajustar la dosis.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Atorvastatina®#
40 mg una vez al dia

AUC de atorvastatina +
Cumin de atorvastatina | 15 %
Cmax de atorvastatina 1 36 %
AUC de rilpivirina —

Cmn de rilpivirina «»

Cnax de rilpivirina | 9 %

No as necesario ajustar |a dosis.
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[ INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DE TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafilo*¥ AUC de sildenafilo « No es necesario ajustar la dosis.
Dosis tnica de 50 mg Cuin de sildenafilo NP
Cmax de sildenafilo +
AUC de rilpivirina «
Cmin de rilpivirina «»
Crngx de rilpivirina «
Vardenafilo No se han estudiado. No es necesario ajustar la desis.
Tadalafilo
* La Interaccitn emre EDURANT y & meadicamento se ha evaluade en un estudio clinico. Todas las demas interacciones
farmacoidgicas que se muestran son estimacionss.

# Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis superior a la recomendada de EDURANT con el fin de evaluar el
méximo efecto en el medicamento administrado concomitantemente, La recomendacién posoldgica es aplicable a la dosis
recomendada de EDURANT de 25 mg una vez al dia.

Medicamentos que pro n el intervalo QT

La informacién disponible sobre el potencial de interacciones farmacodinamicas entre rilpivirina y
los medicamentos que prolongan el intervalo QTc en el ECG es limitada. En un estudio en
voluntarios sanos se ha demostrado que las dosis supraterapéuticas de rilpivirina (75 mg una vez
al dia y 300 mg una vez al dia) prolongan el intervalo QTc en el ECG (ver seccion 5.1). EDURANT
se debe usar con precaucién cuando se administra conjuntamente con un medicamento que tiene
un riesgo conocido de Torsade de Pointes.

Fertilidad, embarazo y lactancla
Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados ni estudios farmacocinéticos sobre el uso de
EDURANT en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales no han mostrado
toxicidad para la reproduccién (ver seccion §.3) y han mostrado un paso limitado a placenta. Se
desconoce si EDURANT también pasa a la placenta en las mujeres embarazadas. No se ha
observado teratogenia con rilpivirina en ratas ni conejos.

No debe utilizarse EDURANT durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si riipivirina se excreta en la leche materna. EDURANT se excreta en la leche de
ratas.

Teniendo en cuenta tanto la posibilidad de transmision del VIH como las posibles reacciones
adversas para el lactante, se debe aconsejar a las madres no continuar con la lactancia matera si
estan recibiendo EDURANT. '

Fertilidad

No existen datos en humanos disponibles acerca del efecto de rilpivirina sobre Ia fertilidad. En los
estudios realizados en animales no se han observado efectos clinicamente relevantes—sgbre la
fertilidad (ver Datos preclinicos de seguridad).




Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de EDURANT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos de EDURANT sobre la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. Se han notificade casos de fatiga, mareos y
somnolencia en algunos de los pacientes que tomaban EDURANT y esto se debe tener en cuenta
cuando se valore la capacidad de un paciente para conducir o manejar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacién de la seguridad se basa en los datos agrupados de 1.368 pacientes que
participaron en los estudios de Fase lll controlados TMC278-C208 (ECHO) y TMC278-C215
(THRIVE), realizados en pacientes adultos sin tratamiento previo (naive) infectados por el ViH-1,
de los cuales 686 recibieron EDURANT (25 mg una vez al dia) (ver Propiedades
farmacodindmicas). La mediana de la duracion de la exposicion fue de 55,7 semanas en los
pacientes del grupo de EDURANT y de 55,6 semanas en los pacientes del grupo de efavirenz.

Tab!a resumida con las reacciones adversas

Las RAM clinicas notificadas en pacientes adultos tratades con EDURANT se resumen en la tabla
2. Las alteraciones analiticas identificadas asociadas al tratamiento, consideradas RAM, se
incluyen en un pérrafo a continuacién de la tabla 2. Las reacciones adversas a medicamentos se
enumeran mediante la clasificacion por 6rgano y sistema (SOC) y por frecuencia. Las frecuencias
se definen como muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (2
1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada categoria de frecuencia, las RAM se presentan en orden
decreciente de frecuencia.

Tabla 2: RAM notificadas en pacientes adultos sin tratamiento previo
infectados por el VIH-1 tratados con EDURANT (datos agrupados de los
estudios ECHO y THRIVE) N=6B6
Clasificacién por Categoria de RAM
érgano y sistema frecuencia (EDURANT + TRATAMIENTO
(SOC) DE BASE)
Trastornos de la sangre | frecuentes disminucién del recuento de
y del leucocitos*®
sistema linfatico descenso de hemoglobina®
disminucién del recuento de
plaquetas*
Trastorno del sistema poco frecuente sindrome de reconstitucion
inmunolégico inmune
Trastornos del muy frecuentes elevacién deal colesterol total (en
metabolismo y de ayunas)*
ia nutricién elevacién del colesterol LDL (en
ayunas)®*
frecuentes disminucién del apetito
hipertrigliceridemia (en ayunas)*
Trastornos psiquidtricos | frecuentes suefios anormales
insomnio*®
depresion*
trastornos del suefio
estado animlico deprimisgle




Trastornos del sistema muy frecuentes cefalea*

nervioso frecuentes mareos
somnolencia
Trastornos muy frecuentes nduseas
gastrointestinales aumento de amilasa pancreética®
frecuentes dolor abdominal
vomitos

aumento de la lipasa® molestias
abdominales sequedad de boca

Trastornos muy frecuente elevacion de las transaminasas”
hepatobiliares frecuente elevacion de la bilirrubina®
Trastornos de la piel y frecuente exantema*

del tejido

subcutdneo

Trastornos generales y frecuente fatiga

aiteraciones en el lugar
de administracién
TB= tratamiento de base

N=numero de paclientes

* En los estudios clinicos controlados de Fase |Il ECHO y THRIVE, las Reacciones Asociadas al Medicamento (RAM) notificadas
mas frecuentemente (= 2 %) que fueron al menos de intensidad moderada fueron; depresion (3,5 %), insomnie (2.9 %), cefalea (2,6
%) y exantema {2,2 %).

# Las aftereciones analiticas identificadas (grado 3 ¢ 4), consideradas como RAM, nofificades en los pacientes tratados con
EDURANT y recogidas a partir de los datos conjuntos de los estudios ECHO y THRIVE consistieron en aumento de amilasa
pancredtica (2,9 %), elevacién de AST (2,0 %), elevacion de ALT (1,5 %), disminucidn del nimero de leucocitos (1,0 %), aumento
det colesterol LDL (en ayunas, 0,7 %), elevacion de bilirrubina (0,6 %), aumento de lipasa (0.4 %), hipertrigliceridemia (en ayunas,
0.3 %), descenso de hemoglobina (0,1 %), disminucion del recuento de plaquetas (0,1 %) y elevacion del colesterol total (en
ayunas, 0,1 %},

No se identificé ningn otro tipo de RAM adicional en los pacientes adultos del estudio de Fase llb

TMC278-C204 a lo largo de 192 semanas.
Anomalfas de laboratorio

La variacién media con respecto al valor basal del colesterol total (en ayunas) fue de 2 mg/dl, del
colesterol HDL (en ayunas) de 4 mg/dl, del colesterol LDL (en ayunas) de -1 mg/di y de los
triglicéridos (en ayunas) de -7 mg/d..

En los estudios de Fase Il ECHO y THRIVE, durante las primeras cuatro semanas de tratamiento
con EDURANT, se predujeron aumentos de creatinina sérica que se mantuvieron constantes
durante 48 semanas. Se observd un cambio medio de 0,09 mg/dl (rango: -0,20 mg/dl a 0,62 mg/dl)
después de 48 semanas de tratamiento. Entre los pacientes incluidos en los estudios que
presentaban insuficiencia renal leve 0 moderada, el aumento observado de creatinina sérica fue
similar al observado en pacientes con funcién renal normal. Estos cambios no se consideran
clinicamente relevantes dado que no reflejan un cambio en la tasa de fittracion glomerular y
ninguno de los pacientes interrumpié el tratamiento debido a un aumento de creatinina sérica. Los
aumentos de creatinina fueron similares con otros N(t)RTls.

Descripcién de las reacciones adversas descritas
Lipodistrofia

El tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en los pacientes infectados porfel VIH ge ha
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subcutdnea periférica y facial, aumento de la grasa intra-abdominal y visceral, hipertrofia mamaria
y acumulacién dorsocervical de grasa (joroba de bufalo) (ver Adverfencias y precauciones
especiales de empleo).

Sindrome de reconstitucion inmune

En los pacientes infectados por el VIH que presentan una inmunodeficiencia grave cuando se
instaura el tratamiento antirretroviral combinado (TARC) puede aparecer una reaccion inflamatoria
frente a patégenos oportunistas asintomaticos o latentes (sindrome de reconstitucion inmune) (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de EDURANT en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Otras poblaciones especiales
Pacientes coinfectados por los virus de le hepatitis B y/o C

En los pacientes coinfectados por los virus de la hepatitis B o C tratados con EDURANT, la
incidencia de elevaciones de las enzimas hepaticas fue mayor que en los pacientes tratados con
EDURANT que no estaban coinfectados. Se observé esto mismo en el grupo de efavirenz. La
exposicion farmacocinética de rilpivirina fue similar en los pacientes coinfectados y en los no
coinfectados. '

SOBREDOSIFICACION

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de EDURANT. La experiencia en relacién con la
sobredosis de EDURANT en el ser humano es limitada. El tratamiento de la sobredosis de
EDURANT consiste en medidas de soporte generales, que comprenden vigilancia de las
constantes vitales y el ECG (intervalo QT) y observacién del estado clinico del paciente. También
puede administrarse carbon activado para facilitar la eliminacién del principio activo no absorbido.
Dado que rilpivirina presenta una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, no es probable que
la didlisis logre la eliminacion de cantidades significativas del principio activo.

Ante ja eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de: -

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Almacenar por debajo de 30°C.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°; 1-0047-0000-006767-12-5
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO© é 8 2 “ , Yy de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: EDURANT.

Nombre/s genérico/s: RILPIVIRINA CLORHIDRATO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
S.p.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C. JANSSEN, BORGO SAN
MICHELE, 04010 LATINA, ITALIA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA N°¢ 8, KM.
63.500, PILAR, PROVINCIA BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: EDURANT.

Clasificacion ATC: JOSAGOS.

Indicacion/es autorizada/s: EN COMBINACION CON OTROS MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES, ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA DE TIPO 1 (VIH1)
EN PACIENTES ADULTOS CON UNA CARGA VIRAL DE ARN DE VIH MENOR O
IGUAL A 100.000 COPIAS/ML QUE NO HAN RECIBIDO TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL PREVIAMENTE (NAIVE). AL IGUAL QUE CON OTROS
MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES, SE DEBE USAR UNA PRUEBA DE
RESISTENCIA GENOTIPICA COMO GUIA PARA LA UTILIZACION DEL MISMO,
Concentracién/es: 25 mg DE RILPIVIRINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: RILPIVIRINA 25 mg (COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.1 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6.05
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 55.145 mg, POVIDONA K 30 3.25 mg,
POLISORBATO 20 0.35 mg, MATERIAL DE RECUBRIMIENTO COLOR BLANCO
(LACTOSA MONOHIDRATO, HIPROMELOSA 2910, DIOXIDO DE TITANIO,
MACROGOL 3000, TRIACETINA) 4.40 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
SILIFICADA 16.605 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

[
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Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD (HDPE) CON
CERRADURA DE POLIPROPILENO RESISTENTE PARA NINOS.
Presentaciéon: ENVASE CONTENIENDQ 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDCO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 36 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN FRASCO ORIGINAL PROTEGER DE LA
LUZ., HASTA TEMPERATURA AMBIENTE DE 30° C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracidn: ITALIA.
Pais de procedencia: ITALIA Y BELGICA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ALEMANIA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: JANSSEN CILAG
S.p.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: VIA C, JANSSEN, BORGO SAN
MICHELE, 04010 LATINA, ITALIA.
Domicilio de los laboratorios de contro! de calidad propio: RUTA N°¢ 8, KM.
63.500, PILAR, PROVINCIA BUENQOS AIRES.
Se extiende a JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. el Certificado NO©

Ev 5 71 7 4 . en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
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mes de de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 38 2 0 *W'*"l*’ll‘
/\’ Dr. OTTO A, ORSING'HEB
SUB’INTER\IENTQR
ANM.A.T.
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