ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
REKAMBYS 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
REKAMBYS 900 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Flacon de 2 ml
Fiecare flacon contine rilpivirind 600 mg

Flacon de 3 ml
Fiecare flacon contine rilpivirind 900 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Suspensie de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

REKAMBYS este indicat, in asociere cu injectia cu cabotegravir, pentru tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) la adultii si adolescentii (cu varsta de cel putin 12 ani
si cu o greutate de cel putin 35 de kg) care sunt suprimati virusologic (ARN HIV-1 < 50 copii/ml),
aflati sub o schema de tratament stabil cu antiretrovirale, fard dovezi prezente sau anterioare de
rezistenta virald la, si fara esec virusologic cu agenti din clasa inhibitorilor non-nucleozidici ai
reverstranscriptazei (INNRT) si din clasa inhibitorilor de integraza (INI) (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie prescris de un medic cu experientd in tratamentul infectiei cu HIV. Fiecare
injectie trebuie administrata de un profesionist in domeniul sanatatii.

Inainte de a initia tratamentul cu REKAMBYS, profesionistul in domeniul sanatitii trebuie sa
selecteze atent pacientii care sunt de acord cu schema injectiilor necesare si sa consilieze pacientii cu
privire la importanta respectarii programului vizitelor de administrare pentru a mentine supresia virala
si a reduce riscul de rebound virusologic si de potentiala dezvoltare a rezistentei asociate cu dozele
omise.

Dupa intreruperea tratamentului cu REKAMBY'S 1n asociere cu injectia cu cabotegravir, este esential
sd se administreze un tratament antiretroviral alternativ, integral supresiv, nu mai tarziu de o luna dupa
ultima injectie administratd lunar sau de doud luni dupa ultima injectie administrata la interval de

2 luni (vezi pct. 4.4).




Informatiile de prescriere pentru injectia cu cabotegravir trebuie consultate pentru dozarea
recomandata.

Doze

Tratamentul cu REKAMBYS (rilpivirina injectabild) poate fi initiat cu sau fara o doza preliminara cu
administrare orala (direct injectie).

Profesionistul din domeniul sanatatii si pacientul pot decide sa utilizeze comprimatele de rilpivirina ca
doza preliminara cu administrare orala inainte de initierea tratamentului injectabil cu rilpivirind, pentru
a evalua tolerabilitatea la rilpivirina (vezi Tabel 1) sau sa treaca direct la tratamentul injectabil cu
rilpivirina (vezi Tabelele 2 si 3 pentru recomandarile de administrare a dozelor lunar si, respectiv, la
interval de 2 luni).

Adulti si adoloscenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cu greutatea de cel putin 35 kg)

Doza preliminard cu administrare orald

Atunci cand sunt utilizate pentru doza preliminara cu administrare orald, inainte de initierea
tratamentului cu REKAMBY'S, comprimatele cu administrare orala de rilpivirind, Impreuna cu
comprimatele cu administrare orald de cabotegravir, trebuie luate timp de aproximativ o luna (cel putin
28 de zile), pentru a evalua tolerabilitatea la rilpivirina si cabotegravir (vezi pct. 4.4). Un comprimat
de rilpivirind 25 mg trebuie luat cu alimente si cu un comprimat de cabotegravir 30 mg o data pe zi
(vezi Tabelul 1).

Tabelul 1 Schema de administrare orala de initiere

Doza preliminara cu administrare orala

Medicament | Timp de o luna (cel putin 28 de zile), urmata de injectia de initiere*
Rilpivirind 25 mg o datd pe zi cu alimente

Cabotegravir | 30 mg o dati pe zi

a

vezi Tabelul 2 pentru schema de administrare lunara a injectiei si Tabelul 3 pentru schema de administrare la interval
de doua luni

Administrare lunara

Injectia de initiere (900 mg corespunde cu 3 ml)

In ultima zi a tratamentului curent antiretroviral sau a perioadei de administrare a dozei preliminare
orale, doza de initiere recomandata de rilpivirina este o singura injectie intramusculard de 900 mg.

Injectia de continuare (600 mg corespunde cu 2 ml)

Dupa doza de initiere, doza de continuare recomandata de rilpivirind este o singura injectie
intramusculard de 600 mg administratd lunar. Pacientilor li se pot administra injectii cu pana la 7 zile
inainte sau dupa data schemei lunare a injectiei.

Tabelul 2: Schema de administrare lunara a injectiei intramusculare recomandata

Injectia de initiere Injectii de continuare
Initiati injectarea in ultima zi a
Medicament terapiei ART curente sau a La o luna dupa injectia de initiere si
administrarii orale a dozei ulterior in fiecare luna
preliminare (daca este utilizata)
Rilpivirina 900 mg 600 mg
Cabotegravir 600 mg 400 mg

Administrare la interval de 2 luni

Injectii de initiere - la distanta de 1 lund (900 mg corespunde cu 3 ml)

In ultima zi a tratamentului curent antiretroviral sau a perioadei de administrare a dozei preliminare
orale, doza initiala recomandata de rilpivirina este o singura injectie intramusculara de 900 mg.




Dupa o lund, trebuie administratd o a doua injectie intramusculara de 900 mg. Pacientilor li se poate
administra a doua injectie de 900 ml cu pana la 7 zile inainte sau dupa data dozei programate.

Injectii de continuare - la distanta de 2 luni (900 mg corespunde cu 3 ml)

Dupa dozele de initiere, doza injectabild de continuare recomandata de rilpivirina este o singura
injectie intramusculara de 900 mg administrata la interval de 2 luni. Pacientilor li se pot administra
injectii cu pana la 7 zile Tnainte sau dupa data schemei la interval de 2 luni a injectiei.

Tabelul 3: Schema de administrare recomandata la interval de 2 luni a injectiei
intramusculare

Injectii de initiere Injectii de continuare

Initiati injectarea in ultima zi a
terapiei ART curente sau a
Medicament administrarii orale a dozei La doua luni dupa ultima injectie de
preliminare (daca este utilizata). initiere si ulterior la interval de 2 luni
Dupa o luna, trebuie administrata
0 a doua injectie de initiere.

Rilpivirina 900 mg 900 mg

Cabotegravir 600 mg 600 mg

Recomandari privind schema de administrare a dozelor dupa schimbare de la injectii administrate
lunar la injectii administrate o datd la doud luni

Pacientii care trec de la o schema de administrare a unei injectii de continuare administrate lunar la o
schema de administrare a injectiei de administrare o data la doud luni ar trebui sa primeasca o singura
injectie intramusculara cu REKAMBY'S de 900 mg la o luné dupa ultima injectie de continuare cu
REKAMBYS de 600 mg si apoi 900 mg la interval de 2 luni.

Recomandari privind schema de administrare a dozelor dupa schimbare de la injectii administrate o
datd la doud luni la injectii administrate lunar

Pacientii care trec de la o schema de administrare a unei injectii de continuare administrate o data la
douad luni la o schema de administrare a injectiei de administrare lunar ar trebui sa primeasca o singura
injectie intramusculara cu REKAMBY'S de 600 mg la doua luni dupa ultima injectie de continuare cu
REKAMBYS de 900 mg si apoi 600 mg lunar.

Doze omise

Pacientii care au omis o doza injectabil trebuie reevaluati clinic pentru a asigura reluarea
tratamentului in conditiile adecvate. Vezi tabelul 4 si tabelul 5 pentru recomandari privind
administrarea dupa o injectie omisa.

Omiterea injectiel lunare (administrare orald pentru a inlocui injectiile care ar fi fost administrate timp
de pana la 2 luni consecutive)

Daca pacientul intentioneaza sa omita o doza injectabila planificata timp de peste 7 zile, se poate
utiliza tratament oral zilnic [un comprimat de rilpivirind (25 mg) si un comprimat de cabotegravir

(3 mg)] pentru a inlocui dozele injectabile lunare care ar fi avut loc timp de pana la 2 luni consecutive.
Sunt disponibile date limitate despre combinarea tratamentului cu administrare orala cu alte terapii
antiretrovirale complet supresive (ART) (in principal bazate pe INI), vezi pct. 5.1.

Prima doza de tratament oral trebuie luatd la 1 luna (+ 7 zile) dupa ultimele doze injectabile cu
REKAMBYS si cabotegravir. Administrarea injectiilor trebuie reluata in ziua in care se incheie
tratamentul oral, conform recomandarii din Tabelul 4.

In cazul in care trebuie recuperate mai mult de doua luni, adica au fost omise injectiile timp de peste
doua luni, trebuie initiatd o schema alternativa cu administrare orald la o luna (+ 7 zile) dupa ultima
injectie cu REKAMBYS.



Tabelul 4: Recomandari privind administrarea REKAMBYS dupa omiterea injectiilor sau a
tratamentului oral pentru pacientii aflati sub tratament injectabil lunar

Timpul de la ultima Recomandare

injectie

<2 luni: Se continud schema injectiei lunare de 600 mg céat mai curand posibil

> 2 luni: Se reinitiazd tratamentul cu doza de 900 mg si apoi se continua schema
injectiei lunare de 600 mg

Omiterea injectiei la interval de 2 luni (Administrare orald pentru Inlocuirea injectiei administrate o

data la 2 luni)

Daca pacientul intentioneaza sa omita o doza injectabild planificata timp de peste 7 zile, se poate
utiliza tratament oral zilnic [un comprimat de rilpivirind (25 mg) si un comprimat de cabotegravir

(3 mg)] pentru a inlocui doza injectabila la interval de 2 luni. Sunt disponibile date limitate despre
combinarea tratamentului cu administrare orald cu alte terapii antiretrovirale complet supresive (ART)
(in principal bazate pe INI), vezi pct. 5.1.

Prima doza de tratament oral trebuie luata la aproximativ 2 luni (£ 7 zile) dupa ultimele doze
injectabile cu REKAMBYS si cabotegravir. Administrarea injectiilor trebuie reluatd in ziua in care se
incheie tratamentul oral, conform recomandarii din Tabelul 5.

In cazul in care trebuie recuperate mai mult de dou luni, adica au fost omise mai multe injectii la
interval de 2 luni, trebuie initiatd o schema alternativa cu administrare orald la doua luni (£ 7 zile)
dupd ultima injectie cu REKAMBYS.

Tabelul S: Recomandari privind administrarea REKAMBYS dupa omiterea injectiilor sau a
tratamentului oral pentru pacientii aflati sub tratament injectabil la interval de

2 luni
Omiterea vizitei | Timpul dela | Recomandare (toate injectiile au 3 ml)
de injectare ultima
injectie
Injectia 2 <2 luni Se continua tratamentul cu injectia de 900 mg cét mai curand
posibil si apoi cu schema injectiei la interval de 2 luni.
> 2 luni Se reinitiaza tratamentul cu doza de 900 mg, urmata de o a
doua injectie de initiere de 900 mg dupa o luna. Apoi se
urmeaza schema injectiei la interval de 2 luni.
Injectia 3 sau <3 luni Se continua tratamentul cu injectia de 900 mg cét mai curand
urmatoarele posibil si apoi cu schema injectiei la interval de 2 luni.
> 3 luni Se reinitiazd tratamentul cu doza de 900 mg, urmatd de o a
doua injectie de initiere de 900 mg dupa o luna. Apoi se
urmeaza schema injectiei la interval de 2 luni.

Categorii speciale de pacienti:

Pacienti varstnici
Datele referitoare la utilizarea REKAMBY'S 1n cazul pacientilor cu varsta > 65 de ani sunt limitate. Nu
este necesara ajustarea dozei de REKAMBYS la pacientii mai varstnici (vezi pet. 5.1 si pet. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. La pacientii
cu insuficientd renald severa sau cu boala renala in stadiu terminal, REKAMBY'S trebuie utilizat in
asociere cu un inhibitor puternic CYP3A numai daca beneficiile terapeutice depasesc riscurile.
Subiectii cu un clearance estimat al creatininei < 50 ml/min/1,73 m? nu au fost inclusi in studiile de
Faza 3. Nu sunt disponibile date referitoare la subiectii care fac dializa, desi nu sunt estimate diferente
farmacocinetice la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh A sau B), dar se recomanda precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata. Nu
sunt disponibile date referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh C), prin
urmare REKAMBY'S nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea REKAMBYS la copiii cu varsta sub 12 ani si la adolescentii cu o greutate mai

micd de 35 de kg nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare intramusculara.

Trebuie avut grijd sa se evite injectarea necorespunzatoare a REKAMBYSS intr-un vas sanguin.
Suspensia trebuie injectata lent (vezi pct. 4.4).

Inaintea administrarii, flaconul de REKAMBYSS trebuie adus la temperatura camerei.

Pentru instructiuni privind administrarea, vezi ,,Instructiuni de utilizare” din prospect. Urmati cu
atentie aceste instructiuni atunci cand pregatiti suspensia injectabild, pentru a evita scurgerile.

REKAMBYS trebuie administrat intotdeauna in asociere cu o injectie cu cabotegravir. Injectiile cu
REKAMBYS si cabotegravir trebuie administrate in locuri diferite din zona gluteald in timpul
aceleiasi vizite. Ordinea injectiilor nu este importanta.

La administrarea REKAMBYS, profesionistul din domeniul sanétatii trebuie sa ia in considerare
indicele de masa corporala (IMC) al pacientului, pentru a se asigura ¢ lungimea acului este suficienta
pentru a ajunge la muschiul gluteal. Ambalajul contine un ac de injectie (vezi pct. 6.5).

Flaconul trebuie tinut bine si trebuie agitat puternic timp de 10 secunde. Se Intoarce flaconul invers si
se verifica resuspensia. Suspensia ar trebui sa arate uniform. Daca suspensia nu este uniforma, trebuie
agitat flaconul din nou. Este normal s& se vada mici bule de aer.

Injectia trebuie administratd In zona ventrogluteala (recomandat) sau cea dorsogluteala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitentd cu urmatoarele medicamente (vezi pct. 4.5):

- anticonvulsivante cum sunt carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- antimicobacterienele rifabutin, rifampicin, rifapentina

- glucocorticoidul sistemic dexametazona, cu exceptia tratamentului cu doza unica

- sunatoare (Hypericum perforatum).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscul de rezistentd dupa intreruperea tratamentului

Pentru a reduce la minimum riscul de a dezvolta rezistenta virala, este esentiala instituirea unei scheme
de tratament antiretroviral alternativ, complet supresiv, in cel mult o lund dupa ultima injectie lunara
cu rilpivirind sau la doud luni dupa ultima injectie cu rilpivirind administrata la interval de 2 luni.

Daca existd suspiciunea unui esec virusologic, trebuie instituitd o schema alternativa cat mai rapid
posibil.




Proprietatile cu actiune de lungd duratd ale injectiei cu rilpivirind

In sistemul circulator sistemic al pacientilor pot rimane concentratii reziduale de rilpivirind pentru
perioade prelungite (pana la 4 ani in cazul unor pacienti), care trebuie luate in considerare la
intreruperea tratamentului cu rilpivirina (vezi pct. 4.2, 4.5, 4.6, 4.7, 4.9).

Factorii de baza asociati cu esecul virologic

Inainte de inceperea tratamentului in asociere cu injectia cu cabotegravir, trebuie luat in considerare
faptul ca analizele multivariabile indicd faptul ca o combinatie de cel putin 2 dintre urmatorii factori
de baza pot fi asociati cu un risc crescut de esec virologic: mutatii de rezistenta la rilpivirind arhivate,
HIV-1 subtipul A6 /A1 sau IMC > 30 kg/m?. Datele disponibile sugereaza ca esecul virusologic apare
mai des atunci cand acesti pacienti sunt tratati conform schemei terapeutice cu administrare a dozei la
interval de 2 luni, comparativ cu schema terapeutica cu administrare a dozei lunar. La pacientii cu
antecedente de tratament incomplete sau incerte fara analize de rezistenta pre-tratament, este necesara
precautie in prezenta IMC > 30 kg/m? sau a subtipului HIV-1 A6/A1 (vezi pct. 5.1).

Reactii dupa injectie

Administrarea intravenoasa accidentald poate duce la aparitia unor reactii adverse din cauza cresterii
temporare a concentratiilor. In studiile clinice, au fost raportate reactii adverse post-injectare care au
apdrut In cateva minute de la injectarea rilpivirinei. Aceste evenimente au inclus simptome precum
dispnee, bronhospasm, nelinigte, crampe abdominale, eruptie cutanata/urticarie, ameteli, hiperemia
faciald tranzitorie, transpiratie, amorteald la nivelul cavitatii bucale, modificari ale tensiunii arteriale,
si durere (de exemplu, de spate sau piept). Aceste evenimente au fost foarte rare si au inceput sa se
rezolve In minute de la injectare. Unii dintre pacienti au primit tratament simptomatic, in functie de
alegerea medicului curant.

Urmati cu atentie Instructiunile de utilizare atunci cand pregétiti si administrati rilpivirina (vezi

pct. 4.2). Pacientii trebuie supravegheati pentru un scurt timp (aproximativ 10 minute) dupa injectie.
Daca un pacient prezinta o reactie post-injectare, monitorizarea si tratatamentul trebuie asigurate dupa
cum este indicat clinic.

Cardiovascular

Rilpivirina trebuie utilizata cu precautie atunci cand este administrat concomitent cu un medicament
cu un risc cunoscut de torsada a varfurilor. La doze supra-terapeutice (75 si 300 mg o data pe zi),
rilpivirina cu administrare orala a fost asociatd cu prelungirea intervalului QTc al electrocardiogramei
(ECQG) (vezi pct. 4.5, 4.8 si 5.2). Rilpivirina cu administrare orald la doza recomandata de 25 mg o
datd pe zi nu este asociata cu un efect relevant clinic asupra intervalului QTc. Concentratiile
plasmatice ale rilpivirinei dupa injectiile cu rilpivirina sunt comparabile cu cele observate in
tratamentul cu rilpivirind cu administrare orala.

Infectie concomitentd cu VHB/VHC

Pacientii care au infectie concomitenta cu virusul hepatitic B au fost exclusi din studiile cu rilpivirina.
Nu se recomanda initierea tratamentului cu rilpivirina la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul
hepatitic B. In cazul pacientilor care au infectie concomitentd cu virusul hepatitic B si care primesc
rilpivirina cu administrare orala, incidenta cresterii nivelului enzimelor hepatice a fost mai mare decat
in cazul pacientilor care au primit rilpivirind cu administrare orala si care nu aveau o infectie
concomitentd cu virusul hepatitic B. Medicii trebuie sa consulte ghidurile de tratament in vigoare
pentru modul de gestionare a infectiei cu HIV la pacientii care au infectie concomitenta cu virusul
hepatitic B.

Sunt disponibile date limitate cu privire la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic C. La
pacientii cu infectie concomitentd cu hepatitad C care au primit rilpivirina cu administrare orala,
incidenta cresterii nivelului de enzime hepatice a fost mai mare decat la pacientii carora li s-a



administrat rilpivirind orald si care nu aveau infectie concomitentd cu virusul hepatitic C. Expunerea
farmacocineticd la rilpivirina cu administrare orald si injectabila la pacientii cu infectie concomitenta a
fost comparabila cu cea la pacientii fard infectie concomitenta cu virusul hepatitic C. Se recomanda
monitorizarea functiei hepatice la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic C.

Interactiuni cu alte medicamente

Rilpivirina nu trebuie administratd Impreuna cu alte medicamente antiretrovirale, cu exceptia injectiei
cu cabotegravir pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Exista date limitate privind rilpivirina administratd femeilor insarcinate. Rilpivirina nu este
recomandatd in timpul sarcinii decat daca beneficiul asteptat justifica riscul potential. Expuneri mai
mici la rilpivirina cu administrare orala au fost observate cand doza de 25 mg de rilpivirind a fost luata
o dati pe zi in timpul sarcinii. In studiile de faza III cu rilpivirini orald, expunerea mai mica la
rilpivirind, similara cu cea observata in timpul sarcinii, a fost asociatd cu un risc crescut de esec
virusologic, de aceea Incarcarea virala trebuie monitorizata indeaproape. Alternativ, trebuie luata in
considerare trecerea la un alt regim TAR. (vezi pct. 4.6, 5.1 51 5.2).

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV cu deficit imun sever la momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportuni asimptomatici sau
reziduali si poate cauza afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor. De obicei, astfel de reactii
au fost observate In primele sdptamani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita
cu citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau focale si pneumonia cauzata de
Pneumocystis jirovecii. Trebuie evaluate orice simptome inflamatorii si trebuie instituit tratamentul
atunci cand este necesar. De asemenea, au fost raportate tulburdri autoimune (cum ar fi boala Graves si
hepatita autoimuna) in conditii de reconstituire imuna, insd momentul de debut raportat variaza, iar
aceste evenimente pot aparea la multe luni dupa initierea tratamentului.

Infectii oportuniste

Pacientii trebuie informati ca rilpivirina sau orice alta terapie antiretrovirald nu vindeca infectia cu
HIV si ca pot dezvolta in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV. Prin
urmare, pacientii trebuie sa riméana sub o atentd observatie clinica de catre medici cu experientd in
tratamentul acestor boli asociate HIV.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rilpivirina administrata in asociere cu injectia de cabotegravir, este destinat utilizarii ca schema
completa de tratament al infectiei cu HIV-1 si nu trebuie administrat cu alte medicamente
antiretrovirale pentru tratamentul HIV-1. Prin urmare, nu sunt furnizate informatii privind
interactiunile cu alte medicamente antiretrovirale. Din perspectiva interactiunii intre medicamente nu
exista limitari cu privire la utilizarea altor medicamente antiretrovirale dupa Intreruperea tratamentului
cu rilpivirina.

Pentru tratamentul preliminar oral cu rilpivirina si in cazul in care dozele omise sunt inlocuite cu
tratament oral cu rilpivirind, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului rilpivirind comprimate
orale pentru informatii despre interactiunile Intre medicamente.



Medicamente care influenteaza expunerea la rilpivirina

Rilpivirina este metabolizata in principal de izoenzimele (CYP) 3A ale citocromului P450. Astfel,
medicamentele care induc sau inhiba activitatea CYP3A pot influenta clearance-ul rilpivirinei (vezi
pct. 5.2). S-a observat faptul cd administrarea concomitenta de rilpivirind si medicamente care induc
activitatea CYP3A scade concentratiile plasmatice de rilpivirind, ceea ce ar putea reduce efectul

terapeutic al rilpivirinei.

S-a observat ca administrarea concomitentd de rilpivirina si medicamente care inhiba CYP3A creste
concentratiile plasmatice de rilpivirind.

Atunci cand se utilizeaza rilpivirina cu administrare orald, inhibitorii pompei de protoni sunt
contraindicati (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului rilpivirind comprimate, pct. 4.3).

Medicamente influentate de utilizarea rilpivirinei

Nu exista probabilitatea ca rilpivirina sé aiba un efect relevant clinic asupra expunerii medicamentelor
metabolizate de enzimele CYP.
Rilpivirina inhiba glicoproteina P in vitro (ICso este 9,2 pM). Intr-un studiu clinic, rilpivirina

administratd oral (25 mg o daté pe zi) nu a afectat in mod semnificativ farmacocinetica digoxinei.

Rilpivirina este un inhibitor in vitro al transportorului MATE-2K cu Clso < 2,7 nM. Implicatiile clinice
ale acestei constatari nu sunt cunoscute in prezent.

Tabel cu interactiuni

In Tabelul 6 sunt enumerate anumite interactiuni stabilite si teoretice dintre rilpivirina si
medicamentele administrate concomitent, care se bazeaza pe studiile efectuate cu rilpivirinad cu
administrare orald sau sunt interactiuni potentiale intre medicamente care pot aparea (cresterea este
indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,| ”, nicio modificare prin ,,<»”, nu este cazul prin ,,NA”, iar intervalul

de incredere prin ,,I17).

Tabelul 6:

Interactiuni cu alte medicamente si doze recomandate

Medicamente clasificate in
functie de aria terapeutica

Interactiune
Media geometrica a
modificirii (%)%

Recomandiri privind
administrarea concomitenta

(inductia enzimelor CYP3A)

AGENTI ANTIVIRALI
Cabotegravir ASC cabotegravir «» Nu este necesara ajustarea dozei.
Chin cabotegravir «
Chnax cabotegravir <
ASC rilpivirind <
Chin rilpivirind | 8 %
Crnax rilpivirind <
Ribavirina Nu au fost studiate. Nu se anticipeazd | Nu este necesara ajustarea dozei.
interactiuni medicamentoase clinic
relevante.
ANTICONVULSIVE
Carbamazepina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata in
Oxcarbazepind scaderea semnificativa a asociere cu aceste anticonvulsivante
Fenobarbital concentratiilor plasmatice de deoarece administrarea
Fenitoina rilpivirina. concomitenta poate determina

pierderea efectului terapeutic al
rilpivirinei (vezi pct. 4.3).




MEDICAMENTE ANTIFUNGICE AZOLICE

Ketoconazol*#
400 mg o data pe zi

ASC ketoconazol | 24 %
Chmin ketoconazol | 66 %
Chax ketoconazol «—

(inductia CYP3A din cauza dozei mari
de rilpivirina din studiu)

ASC rilpivirind 1 49 %
Chin ketoconazol 1 76 %
Crax rilpivirina 1 30 %

(inhibarea enzimelor CYP3A)

Nu este necesara ajustarea dozeli.

Fluconazol Nu au fost studiate. Utilizarea Nu este necesara ajustarea dozei.
Itraconazol concomitentd de REKAMBYS si
Posaconazol agenti antifungici poate determina
Voriconazol cresterea concentratiilor plasmatice
ale rilpivirinei.
(inhibarea enzimelor CYP3A)
ANTIMICOBACTERIENE
Rifabutina** ASC rifabutind < Rilpivirina nu trebuie utilizata in

300 mg o datd pe zi

300 mg o data pe zi
(+ rilpivirina 25 mg o
datd pe zi)

300 mg o data pe zi
(+ rilpivirina 50 mg o
data pe zi)

Cmin rifabutinid <

Cmax rifabutind «

ASC 25-O-desacetil-rifabutind <
Cmin 25-O-desacetil-rifabutina <

Cmax 25-O-desacetil-rifabutind <

ASC rilpivirind | 42 %
Chinrilpivirind | 48 %
Chax rilpivirind | 31 %
ASC rilpivirind 1 16 %*
Chin rilpivirind «>*

Crnax rilpivirind 1 43 %*

*comparativ cu rilpivirina 25 mg o data pe
zi In monoterapie.

(inductia enzimelor CYP3A)

asociere cu rifabutina deoarece nu
au fost stabilite Inca recomandari
concrete privind administrarea.
Administrarea concomitenta poate
conduce la pierderea efectului
terapeutic al rilpivirinei (vezi

pct. 4.3).

Rifampicina**
600 mg o datd pe zi

ASC rifampicina <

Chin rifampicind NA

Crnax rifampicind <

ASC 25-desacetil-rifampicina | 9 %
Chmin 25-desacetil-rifampicind NA
Crnax 25-desacetil-rifampicind <
ASC rilpivirind | 80 %

Chin rilpivirind | 89 %

Chax rilpivirina | 69 %

(inductia enzimelor CYP3A)

Rilpivirina nu trebuie utilizata in
asociere cu rifampicina deoarece
administrarea concomitenta poate
conduce la pierderea efectului
terapeutic al rilpivirinei (vezi

pct. 4.3).

Rifapentina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata in
scaderea semnificativa a asociere cu rifapentind deoarece
concentratiilor plasmatice de administrarea concomitenta poate
rilpivirina. conduce la pierderea efectului

terapeutic al rilpivirinei (vezi
(inductia enzimelor CYP3A) pet. 4.3).
ANTIBIOTICE MACROLIDE
Claritromicina Nu au fost studiate. Se anticipeaza Daca este posibil, trebuie avute in
Eritromicina cresterea expunerii la rilpivirina. vedere alternative precum

(inhibarea enzimelor CYP3A)

azitromicina.
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GLUCOCORTICOIZI SAU CORTICOSTEROIZI

Dexametazona (tratament
sistemic, exceptand
utilizarea dozei unice)

Nu au fost studiate. Se anticipeaza
rilpivirina in functie de doza.

(inductia enzimelor CYP3A)

scaderea concentratiilor plasmatice de

Rilpivirina nu trebuie utilizata in
asociere cu dexametazona
(tratament sistemic, exceptand
utilizarea dozei unice) deoarece
administrarea concomitenta
determina pierderea efectului
terapeutic al rilpivirinei (vezi
pct. 4.3). Trebuie avute 1n vedere
alternative, in special pentru
utilizarea pe termen lung.

ANALGEZICE DE TIP NARCOTIC

Metadona*
60-100 mg o data pe zi,
doza individualizata

ASC R(-) metadona | 16 %
Chin R(-) metadona | 22 %
Chnax R(-) metadona | 14 %
ASC rilpivirind «>*

Chin rilpivirind «*

Chnax rilpivirind «*

*pe baza determindrilor anterioare

Nu este necesara ajustarea dozei la
initierea administrarii concomitente
de metadona cu rilpivirina. Cu toate
acestea, se recomanda monitorizare
clinicd deoarece terapia de
intretinere cu metadona poate
necesita ajustdri la unii pacienti

ANTIARITMICE
Digoxina* ASC digoxina < Nu este necesard ajustarea dozei.
Chmin digoxind NA
Crnax digoxind <
ANTIDIABETICE
Metformina* ASC metformind < Nu este necesara ajustarea dozei.
Chin metformind NA
Crnax metformind «
PRODUSE PE BAZA DE PLANTE
Sunatoare (Hypericum Nu au fost studiate. Se estimeaza Rilpivirina nu trebuie utilizata in
perforatum). scaderi semnificative ale asociere cu produse care contin
concentratiilor plasmatice ale sundtoare deoarece administrarea
rilpivirinei. concomitenta poate determina
pierderea efectului terapeutic al
(inducerea enzimelor CYP3A) rilpivirinei (vezi pct. 4.3).
ANALGEZICE
Paracetamol** ASC paracetamol <> Nu este necesara ajustarea dozei.

500 mg doza unica

Chmin paracetamol NA
Chnax paracetamol <
ASC rilpivirind <
Chin rilpivirind 1 26 %
Crnax rilpivirind <

CONTRACEPTIVE ORALE
Etinilestradiol* ASC etinilestradiol < Nu este necesara ajustarea dozei.
0,035 mg o data pe zi Chin etinilestradiol <
Noretindrona* Chax etinilestradiol 1 17 %

1 mg o data pe zi

ASC noretindrona <

Cnin noretindrona «»

Cmax noretindrona «

ASC rilpivirind «>*

Chin rilpivirind «*

Crax rilpivirind «>*

*pe baza determindrilor anterioare

INHIBITORI DE HMG-CoA-REDUCTAZA

Atorvastatind**
40 mg o data pe zi

ASC atorvastatina <
Chmin atorvastatina | 15 %
Chax atorvastatina 1 35 %
ASC rilpivirind <

Chin rilpivirind <

Crax rilpivirina | 9 %

Nu este necesara ajustarea dozeli.
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INHIBITORI DE FOSFODIESTERAZA TIP 5 (PDE-5)

Sildenafil*# ASC sildenafil «» Nu este necesara ajustarea dozeli.
50 mg doza unica Chin sildenafil NA

Chnax sildenafil «

ASC rilpivirind <

Chin rilpivirind <
Crnax rilpiviringd <

Vardenafil Nu au fost studiate. Nu este necesara ajustarea dozeli.
Tadalafil

Q crestere/scadere procentuald pe baza studiilor privind interactiunea intre medicamente cu rilpivirina oralad

*

Interactiunea dintre rilpivirina si medicament a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic. Toate celelalte interactiuni
medicamentoase prezentate sunt anticipate.

Acest studiu de interactiune a fost efectuat cu o doza mai mare decat cea recomandata pentru rilpivirind, evaluand
astfel efectul maxim asupra medicamentului administrat concomitent. Recomandarea de dozaj este valabila pentru
doza recomandata de rilpivirind, de 25 mg o data pe zi.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Rilpivirina cu administrare orala la doza recomandata de 25 mg o data pe zi nu este asociata cu un
efect relevant asupra QTc. Concentratiile plasmatice de rilpivirind dupa injectiile cu rilpivirind la doza
recomandatd de 600 mg lunar sau 900 mg la interval de 2 luni sunt comparabile cu cele obtinute in
urma administrarii rilpivirinei orale in doz de 25 mg o dati pe zi. Intr-un studiu efectuat asupra
subiectilor sandtosi, dozele supra terapeutice de rilpivirind cu administrare orald (75 mg o data pe zi si
300 mg o data pe zi) au demonstrat prelungirea intervalului QTc al ECG (vezi pct. 5.1). Rilpivirina
trebuie utilizata cu precautie atunci cand este administrat in asociere cu un produs medicinal cu risc
cunoscut de torsada a varfurilor (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Sarcina

Efectul rilpivirinei asupra sarcinii la om nu este cunoscut.

O cantitate moderatd de date privind utilizarea rilpivirinei orale la femeile gravide (intre 300 si

1000 de rezultate ale sarcinilor) nu indicd malformatii congenitale sau toxicitate fetala/neonatala ca
urmare a administrarii rilpivirinei.

Un studiu efectuat la 19 femei gravide tratate cu rilpivirind cu administrare orala in asociere cu un
regim de fond in timpul trimestrelor doi si trei de sarcind si postpartum a demonstrat expuneri mai
reduse la rilpivirina cu administrare orala in timpul sarcinii, prin urmare Incarcarea virald trebuie sa fie
monitorizata atent daca se administreaza rilpivirina in timpul sarcinii.

Studiile la animale nu au evidentiat toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Rilpivirina nu este recomandata in timpul sarcinii decat dacé beneficiul asteptat justifica riscul
potential.

Trebuie luata in considerare o schema alternativa de tratament oral in conformitate cu ghidurile de

tratament actuale. Dupa Intreruperea tratamentului cu rilpivirind, rilpivirina poate ramane in sistemul
circulator sistemic timp de pana la 4 ani la unii pacienti (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Cu toate ca nu a fost confirmat la om, se anticipeaza ca rilpivirina este excretata in laptele uman pe

baza datelor referitoare la animale. Rilpivirina poate fi prezenta in laptele uman timp de péana la 4 ani
la unii pacienti dupé Intreruperea tratamentului cu rilpivirina.
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Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu
HIV sa nu isi alapteze copiii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul rilpivirinei asupra fertilitatii la om. In studiile la animale nu au
fost observate efecte clinic relevante asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie informati ca pot aparea fatigabilitate, ameteald si somnolenta sub tratamentul cu
rilpivirina (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost reactiile la locul injectarii, cefalee si pirexie.
Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate pentru rilpivirina si/sau cabotegravir sunt clasificate pe aparate, sisteme
si organe (ASO) si in functie de frecventa (vezi Tabelul 7). Frecventa a fost clasificata drept foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Tabelul 7 Rezumatul reactiilor adverse sub formi de tabel’

Clasificarea MedDRA pe Categoria de RA pentru rilpivirina + cabotegravir
aparate, sisteme si organe frecventa

(ASO)

Tulburari hematologice si Frecvente sciderea numarului de globule albe?,

limfatice

sciderea hemoglobinei?, sciderea numarului
de trombocite?

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

sindromul de reactivare imuna*

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

cresterea colesterolului total (repaus
alimentar) 2, cresterea colesterolului LDL
(repaus alimentar) *

Frecvente apetit scazut?
cresterea trigliceridelor (repaus alimentar)?
Tulburéri psihice Frecvente depresie, anxietate, vise anormale, insomnie,

tulburdri ale somnului?, stare depresiva?

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

cefalee

Frecvente

ameteala

Mai putin frecvente

somnolenta, reactii vasovagale (ca raspuns la
injectii)

Tulburéri gastrointestinale

Foarte frecvente

cresterea amilazei pancreatice?

Frecvente

greatd, varsaturi, durere abdominald?,
flatulentd, diaree, disconfort abdominal?,
xerostomie2

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente

hepatotoxicitate

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari musculoscheletice
si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

mialgie

Foarte frecvente

reactii la locul injectarii (durere si disconfort,
nodul, intdrire), pirexie’
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Frecvente reactii la locul injectarii (umflare, eritem,
prurit, Invinetire, senzatia de caldura,
hematom), fatigabilitate, astenie, dispozitie
proasta

Tulburari generale si la
nivelul locului de

administrare — e PVNT —
Mai putin frecvente | reactii la locul injectarii (celulita, abces,

amorteald, hemoragie, decolorare)

Investigatii Frecvente crestere in greutate

Mai putin frecvente | valori crescute ale transaminazelor, valori
crescute ale bilirubinei in sénge

Frecventa RA identificate se bazeaza pe toate aparitiile raportate ale reactiilor si nu sunt limitate la cele care sunt
considerate cel putin asociate de catre investigator.

Reactii adverse suplimentare la medicament observate in tratamentul cu rilpivirina oral in alte studii.

Durerea abdominala include urmatorul termen preferat MedDRA grupat: durere abdominala, durere abdominala
superioara.

Eruptie cutanata tranzitorie include urmatorii termeni preferati MedDRA grupati: eruptie, eruptie eritematoasa, eruptie
generalizata, eruptie maculard, eruptie papulo-maculard, eruptie morbiliforma, eruptie papulara, eruptie pruritica.
Pirexia include urmatorii termeni preferati MedDRA grupati: pirexie, senzatie de caldura, temperatura ridicata a
corpului. Majoritatea evenimentelor de pirexie au fost raportate in decurs de o saptamana de la injectii.

La 96 si la 124 de saptiméani in studiul FLAIR, profilul global de sigurantd a ramas constant in raport
cu cel din saptaiména 48, fira rezultate noi referitoare la siguranta. In etapa de prelungire a studiului
FLAIR, initierea tratamentului injectabil cu rilpivirind plus cabotegravir fara doza preliminara cu
administrare orala (direct injectie) nu a fost asociata cu nicio problema noua de siguranta legata de
omiterea etapei preliminare orale.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii la locul injectarii (RLI)
Pénd la 1 % dintre subiecti au intrerupt tratamentul injectabil cu rilpivirina si cabotegravir din cauza
RLI.

Reactiile la locul injectarii au fost, in general, usoare (grad 1, 70-75 % dintre subiecti) sau moderate
(grad 2, 27-36 % dintre subiecti). Trei-patru la sutd dintre subiecti au prezentat RLI severe (grad 3).
Mediana duratei evenimentelor RLI a fost de 3 zile. Procentul de subiecti care au raportat RLI a scazut
cu timpul.

Crestere in greutate

La punctul temporal sdptdmana 48, subiectii din studiile de faza III FLAIR si ATLAS carora li s-a
administrat rilpivirina plus cabotegravir au crescut in greutate cu o mediana de 1,5 kg; subiectii care
si-au continuat schema curenta de tratament antiretroviral (SCTA) au crescut in greutate cu o mediana
de 1,0 kg (analiza coroborata).

In studiile de individuale FLAIR si ATLAS, mediana cresterii in greutate in bratele de tratament cu
rilpivirind plus cabotegravir a fost de 1,3 kg si, respectiv, 1,8 kg, comparativ cu 1,5 kg si 0,3 kg in
bratele SCTA.

La punctul temporal sdptdmana 48, mediana cresterii in greutate in studiul ATLAS-2M in ambele
brate de tratament cu rilpivirind+cabotegravir, atat lunar, cat si la interval de 2 Iuni, a fost de 1,0 kg.

Modificari ale analizelor chimice de laborator

Au fost observate niveluri crescute ale transaminazelor (ALT/AST) la subiectii carora li s-a
administrat rilpivirina plus cabotegravir in timpul studiilor clinice. Aceste cresteri au fost, in principal,
atribuite hepatitei virale acute. Cativa subiecti tratati cu rilpivirind cu administrare orala plus tratament
cu cabotegravir oral au avut cresteri ale valorilor transaminazei atribuite suspiciunii de
hepatotoxicitate asociatd cu medicamentul; aceste modificari au fost reversibile la intreruperea
tratamentului.

14



Au fost observate cresteri mici, neprogresive ale bilirubinei totale (fara icter clinic) sub tratamentul cu
rilpivirind plus cabotegravir. Aceste modificari nu sunt considerate clinic relevante, deoarece reflecta
probabil concurenta dintre cabotegravir si bilirubina neconjugata pentru o cale de clearance comuna
(UGT1ALl).

In timpul studiilor clinice cu rilpivirini impreuni cu cabotegravir au fost observate niveluri crescute
ale lipazelor. Cresteri ale lipazei de gradul 3 si 4 au apérut la o incidentd mai mare cu rilpivirina plus
cabotegravir comparativ cu CAR. Aceste cresteri au fost, in general, asimptomatice si nu au dus la
intreruperea rilpivirinei si a cabotegravirului. Un caz de pancreatita fatald cu lipaza de gradul 4 si
factori de confuzie (inclusiv antecedente de pancreatitd) a fost raportat in studiul ATLAS-2M pentru
care nu a putut fi exclusa cauzalitatea regimului de injectare.

Conii si adolescenti

Pe baza datelor din analizele din saptdmana 16 (cohorta 1; n=25) si din s@ptdmana 24 (cohorta 2;
n=144) ale studiului MOCHA (IMPAACT 2017), nu au fost identificate noi motive de ingrijorare
privind siguranta la adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cu o greutate de 35 kg sau mai mult),
comparativ cu profilul de siguranta stabilit pentru adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu rilpivirina este limitata in prezent. Daca survine supradozajul,
pacientul trebuie tratat prin masuri de sustinere si dupa cum este indicat clinic, cu monitorizarea
semnelor vitale si EKG (intervalul QT), dupa caz. Deoarece rilpivirina este puternic legata de
proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sa duca la eliminarea semnificativa a substantei
active.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC: JOSAGO5

Mecanism de actiune

Rilpivirina este un INNRT diarilpirimidinic al HIV-1. Activitatea rilpivirinei este mediata prin
inhibarea necompetitiva a reverstranscriptazei (RT) HIV-1. Rilpivirina nu inhiba polimerazele celulare
a, B siy ale ADN-ului uman.

Activitate antivirald in vitro

Rilpivirina a prezentat activitate impotriva tulpinilor de laborator HIV-1 de tip salbatic intr-o linie de
celule T infectate acut, cu o valoare mediana CEso pentru HIV-1/I1IB de 0,73 nM (0,27 ng/ml). Desi
rilpivirina a demonstrat o activitate in vitro limitata impotriva HIV-2, cu valori ale CEso ce variaza de
la 2510 péna la 10830 nM (intre 920 si 3970 ng/ml), in absenta datelor clinice nu se recomanda
tratamentul infectiei cu HIV-2 folosind rilpivirina.
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De asemenea, rilpivirina a demonstrat activitate antivirala impotriva unui numar mare de izolate
primare HIV-1 grup M (subtipul A, B, C, D, F, G, H), cu valori ale CEs ce variaza de la 0,07 pana la
1,01 nM (intre 0,03 si 0,37 ng/ml) si izolate primare grup O cu valori ale CEsy ce variaza de la 2,88
pana la 8,45 nM (intre 1,06 si 3,10 ng/ml).

Rezistenta

Luénd in considerare toate datele in vitro disponibile si datele in vivo generate in legdtura cu rilpivirina
cu administrare orala la pacienti netratati anterior, urmatoarele mutatii asociate cu rezistenta pot
influenta activitatea rilpivirinei daca sunt prezente la momentul initial: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230],
M230L si combinatia de L1001 si K103N.

In cultura celulard

Au fost selectate In culturi de celule tulpini rezistente la rilpivirind incepand cu cele HIV-1 de tip
salbatic de diferite origini si subtipuri precum si HIV-1 rezistente la INNRT. Cel mai frecvent
observate mutatii asociate cu rezistenta care au aparut au inclus L100L, K101E, V1081, E138K,
VI179F, Y181C, H221Y, F227C si M230I.

Adultii suprimati virusologic

Numarul subiectilor care au indeplinit criteriile de esec virusologic confirmat (EVC) a fost redus in
studiile de faza III ATLAS si FLAIR. Au existat 7 EVC sub tratament cu rilpivirina plus cabotegravir
(7/591, 1,2 %) si 7 EVC sub schema curenta de tratament antiretroviral (7/591, 1,2 %) pana in
saptimana 48. In grupul de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir din analiza coroborati, 5/591
(0,8 %) dintre subiecti au dezvoltat rezistenta: 5/591 (0,8 %) si 4/591 (0,7 %) cu mutatii asociate cu
rezistenta la rilpivirind (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n=1] sau E138K [n=2]) si/sau
cabotegravir (G140R [n=1], Q148R [n=2] sau, respectiv, N155H [n=1]). Cele 4 EVC sub tratament cu
cabotegravir plus rilpivirina in cadrul studiului FLAIR au fost pacienti cu HIV-1 subtipul Al (n=3)
sau AG (n=1). A existat un caz de EVC in FLAIR céruia nu i s-a administrat niciodata o injectie. Cele
3 cazuri de EVC sub tratament cu cabotegravir plus rilpivirind din cadrul studiului ATLAS aveau
HIV-1 subtipul A, Al sau AG. in 2 dintre aceste 3 EVC, mutatiile asociate rezistentei la rilpivirini
observate in cazul esecului au fost observate de asemenea si la momentul initial in celulele
mononucleare din sangele periferic (PBMC) din ADN HIV-1.

In studiul ATLAS-2M, 10 dintre subiecti au indeplinit criteriile EVC pani in saptimana 48: 8/522
(1,5 %) in bratul de tratament Q8W si 2/523 (0,4 %) in bratul de tratament Q4W. In grupul de
tratament Q8W, 5/522 (1,0 %) au dezvoltat rezistenta: 4/522 (0,8 %) si 5/522 (1,0 %) cu mutatii
asociate cu rezistenta la rilpivirind (E138A [n=1], E138K [n=1], K101E [n=2] sau Y 188L [n=1])
si/sau, respectiv, cabotegravir (Q148R [n=3] sau N155H [n=4]). In grupul de tratament Q4W, 2/523
(0,4 %) au dezvoltat rezistenta: 1/523 (0,2 %) si 2/523 (0,4 %) au avut mutatii asociate cu rezistenta la
rilpivirina (K101E [n=1], M230L [n=1]) si/sau, respectiv, cabotegravir (E138K [n=1], Q148R [n=1]
sau N155H [n=1]). La momentul initial in bratul de tratament Q8W, 5 subiecti au avut mutatii asociate
cu rezistenta la rilpivirind, iar 1 dintre acesti subiecti a avut mutatii asociate cu rezistenta la
cabotegravir. Niciunul dintre subiectii din bratul de tratament Q4W nu a avut la momentul initial
niciun fel de mutatii asociate cu rezistenta la rilpivirina sau cabotegravir. Cele 10 cazuri de EVC sub
tratament cu cabotegravir plus rilpivirind din studiul ATLAS-2M au avut HIV-1 subtipul A (n=1), Al
(n=2), B (n=4), C (n=2) sau Complex (n=1).

Rezistenta incrucisata

Virus mutant la INNRT dependent de pozitionare

La un numaér de 67 de tulpini de laborator de HIV-1 recombinant cu o mutatie in pozitiile RT asociate
cu rezistenta la INNRT, inclusiv cele mai frecvente, K103N si Y181C, rilpivirina a demonstrat
activitate antivirala Impotriva a 64 (96 %) dintre aceste tulpini. Singurele mutatii asociate rezistentei

.....
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Izolate clinice recombinante
Rilpivirina si-a mentinut sensibilitatea (FM < BCO) 1n cazul a 62 % din 4786 de izolate clinice
recombinante de HIV-1 rezistente la efavirenz si/sau nevirapina.

Adultii suprimati virusologic

La analiza din saptdména 48 din cadrul studiilor de faza IIl ATLAS si FLAIR, 5/7 EVC au prezentat
rezistenta fenotipica fatd de rilpivirind la esec. La acesti 5 pacienti, rezistenta incrucisata fenotipica a
fost observata fata de efavirenz (n = 4), etravirind (n = 3) si nevirapina (n = 4).

Efecte asupra electrocardiogramei

Nu a fost demonstrat niciun efect asupra intervalului QTcF al rilpivirinei orale la doza recomandata de
25 mg o datd pe zi intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo si activ (moxifloxacind 400 mg o
data pe zi) si Incrucisat, efectuat la 60 de adulti sanatosi, cu 13 masuratori pe parcursul a 24 de ore de
la atingerea starii de echilibru. Concentratiile plasmatice ale rilpivirinei dupd injectiile cu
REKAMBYS sunt comparabile cu cele atinse in tratamentul cu rilpivirind cu administrare orald in
dozé de 25 mg qd. REKAMBYS cu administrare orala la doza recomandatd de 600 mg o data pe luna
sau 900 mg o datd la 2 luni nu este asociata cu un efect relevant clinic asupra QTc.

La adulti sanatosi, atunci cand au fost administrate doze de rilpivirind mult mai mari decat doza
terapeutica, de 75 mg o datd pe zi si 300 mg o data pe zi, diferentele maxime ajustate in functie de
durata medie (limita superioara a intervalului de incredere 95 %) ale intervalul QTcF fata de placebo
dupa corectia initiala a fost de 10,7 (15,3) si, respectiv 23,3 (28,4) ms. Administrarea rilpivirinei orale
in doza de 75 mg o datd pe zi si 300 mg o data pe zi a determinat o valoare medie a Crax la starea de
echilibru de aproximativ 4,4 si, respectiv, 16 ori mai mare decat valoarea medie a Cpax la starea de
echilibru observata la doza recomandata de REKAMBY'S de 600 mg o data pe zi. Administrarea
rilpivirinei orale in doza de 75 mg o data pe zi si 300 mg o data pe zi a determinat o valoare medie a
Cnmax la starea de echilibru de aproximativ 4,1 si, respectiv, 10,7 ori mai mare decat valoarea medie a
Crax la starea de echilibru observata la doza recomandata de REKAMBY'S de 900 mg la interval de
2 luni.

Eficacitate si siguranta clinica

Adulti

Administrare lunard

Eficacitatea injectiei cu REKAMBYS plus cabotegravir a fost evaluatd in doud studii de faza III
randomizate, multicentrice, controlate activ, pe grupuri paralele, in regim deschis, de noninferioritate,
FLAIR (201584) si ATLAS (201585). Analiza primara a fost efectuata dupa ce toti subiectii au
finalizat vizita din sdptdmana 48 sau au Intrerupt studiul prematur.

Pacienti suprimati virusologic (aflati anterior sub regim de tratament bazat pe dolutegravir timp de
20 de saptamani)

In studiul FLAIR, unui numir de 629 de subiecti cu infectie cu HIV-1 netratati anterior cu tratament
antiretroviral (TAR) i s-a administrat o schema care contine INI dolutegravir timp de 20 de saptaméani
(fie dolutegravir/abacavir/lamivudina, fie dolutegravir + alti 2 inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei daca subiectii erau pozitivi la HLA-B*5701). Subiectii care erau suprimati virusologic
(ARN HIV-1 <50 de copii/ml, n = 566) au fost apoi randomizati (in raport de 1:1) fie sa li se
administreze fie o schema de tratament cu rilpivirind plus cabotegravir fie s continue SCTA. Subiectii
randomizati s li se administreze schema de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir au initiat
tratamentul cu doza preliminara cu administrare orala cu un comprimat de cabotegravir (30 mg) plus
un comprimat de rilpivirind (25 mg) o daté pe zi timp de cel putin 4 saptiméani, urmat de tratamentul
cu cabotegravir injectabil (luna 1: 600 mg, incepand cu luna 2: 400 mg injectie) plus rilpivirind
injectie: (luna 1: 900 mg injectie, incepand cu luna 2: 600 mg injectie) lunar timp de 96 de saptdmani.
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Pacienti suprimati virusologic (stabili pe TAR anterioara timp ce cel putin 6 luni)

In studiul ATLAS, 616 subiecti cu infectie cu HIV-1, tratati anterior cu TAR, suprimati virusologic
(timp de cel putin 6 luni) (ARN HIV-1 < 50 de copii/ml) au fost randomizati (in raport de 1:1) fie sa li
se administreze o schema de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir fie sa continue SCTA. Subiectii
randomizati sa li se administreze schema de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir au initiat
tratamentul cu doza preliminara cu administrare orala cu un comprimat de cabotegravir (30 mg) plus
un comprimat de rilpivirind (25 mg) o data pe zi timp de cel putin 4 saptimani, urmat de tratamentul
cu cabotegravir injectabil (luna 1: 600 mg, incepand cu luna 2: 400 mg injectie) plus rilpivirind
injectie: (luna 1: 900 mg injectie, incepand cu luna 2: 600 mg injectie) lunar timp de inca 44 de
saptamani. In studiul ATLAS, 50 %, 17 % si 33 % dintre subiecti au primit un INNRT, IP sau,
respectiv, INI, dat fiind ca clasa din care face parte cel de-al treilea agent terapeutic pe care il luau la
momentul initial Tnainte de randomizare si acesta erau similare intre bratele de tratament.

Studii coroborate de faza II1

La momentul initial, in analiza coroborata, mediana varstei subiectilor in bratul de tratament cu
rilpivirind plus cabotegravir era de 38 de ani, 27 % erau femei, 27 % erau non-caucazieni, 1 % aveau
varsta > 65 de ani si 7 % aveau un numar de celule CD4+ mai mic de 350 de celule pe mm?®; aceste
caracteristici erau similare intre bratele de tratament.

Criteriul final principal de evaluare in ambele studii a fost procentul de subiecti cu un nivel plasmatic
de ARN HIV-1 > 50 de copii/ml in sd@ptamana 48 (algoritmul Snapshot pentru populatia ITT-E).

Intr-o analiza coroborati a celor doua studii de faza III, schema de tratament cu rilpivirina plus
cabotegravir a fost non-inferioara fatad de SCTA 1in ceea ce priveste procentul de subiecti cu ARN
HIV-1 plasmatic > 50 ¢/ml (1,9 % si, respectiv, 1,7 %) in sdptdmana 48. Diferenta de tratament
ajustati intre rilpivirina plus cabotegravir si SCTA (0,2; I1 95 %: -1,4, 1,7) a atins criteriul de non-
inferioritate (limita superioard a IT 95 % mai mica de 4 %) [vezi Tabelul 7].

Criteriul final principal de evaluare si alte rezultate din sdptdmana 48, inclusiv rezultatele in functie de
factorii initiali, pentru studiile FLAIR, ATLAS si datele coroborate sunt prezentate in Tabelul 8 si
Tabelul 9.

Tabelul 8 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiile FLAIR si
ATLAS in siptaméina 48 (analiza Snapshot)

FLAIR ATLAS Date coroborate
RPV+ RPV+ RPV+
CAB SCTA CAB SCTA CAB SCTA
N =283 N =283 N =308 N =308 N =591 N =591
f‘gofg‘;ﬁ - 621) | 725 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
Diferenta de tratament %
(1 95 %)* -0,4 (-2,8,2,1) 0,7 (-1,2,2,5) 0,2 (-1,4,1,7)
ARN HIV- 265 (93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5) | 550(93,1) 558 (94,4)
1 <50 copii/ml
Diferenta de tratament % 0,4 (-3,7,4,5) -3,0 (-6,7,0,7) -1,4 (4,1, 1,4)
(1T 95 %)*
Nu sunt disponibile date
virusologice in fereastra 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)
din siptimina 48
Motive
intreruperea
studiului/tratamentului
cu medicamentul de
studiu din cauza unui 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
eveniment advers sau
a decesului
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Intreruperea
studiului/tratamentului

ferestrei dar in studiu

cu medicamentul de 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
studiu din alte motive
Date lipsa in timpul 0 0 0 0 0 0

*
¥

Ajustat in functie de factorii de stratificare de la momentul initial.

Include subiecti care au intrerupt din cauza ineficacitatii, au intrerupt desi nu erau suprimati.

N = numir de subiecti in fiecare grup de tratament, If = interval de incredere; SCTA = schemi curenti de tratament
antiretroviral; RPV = rilpivirind, CAB = cabotegravir.

Tabelul 9 Procentul de subiecti cu un nivel plasmatic de ARN HIV-12> 50 de copii/ml in
siptamana 48 in functie de factorii initiali principali (rezultatele analizei

Snapshot).
Date coroborate din studiile FLAIR si
ATLAS
Factori initiali RPV+CAB SCTA
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)

CD4+ la momentul initial | <350 0/42 2/54 (3,7)
(celule/mm?) > 350 s1 <500 5/120 (4,2) 0/117

>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sex Barbati 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)

Femei 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Caucazieni 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)

De culoarefafro- 2/109 (1,8) 3/133 (2.3)

americani

Asiatici/Altele 0/52 0/48
IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Virsta (ani) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)

>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Terapie antivirala 1P 1/51 (2,0) 0/54
initiala la randomizare INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)

INNRT 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

IMC = indice de masa corporald; IP = inhibitor de proteaza; INI = inhibitor de integraza, INNR = inhibitor
non-nucleozidic al revers transcriptazei; RPV = rilpivirind, CAB = cabotegravir, SCTA = schema curenta de

tratament antiretroviral

In studiile FLAIR si ATLAS, diferentele de tratament la nivelul caracteristicilor de la momentul initial
(numar CD4+, sex, varsta, rasa, IMC, clasa terapeutica a celui de-al treilea agent la momentul initial)

erau comparabile.

Saptamana 96 din studiul FLAIR

La 96 de saptamani in studiul FLAIR, rezultatele au ramas constante in raport cu cele din

saptdmana 48. Procentul de pacienti care aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-1 > 50 c¢/ml in bratele
de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir (n = 283) si SCTA (n = 283) era de 3,2 % si, respectiv,
3,2 % [diferenta de tratament ajustata intre rilpivirina plus cabotegravir si SCTA (0,0; I 95 %: -2,9,
2,9)]. Procentul de pacienti care aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-1 < 50 c¢/ml in bratele de
tratament cu rilpivirinaplus cabotegravir si SCTA era de 87 % si, respectiv, 89 % [diferenta de
tratament ajustati intre rilpivirina plus cabotegravir si SCTA (-2,8; 11 95 %: -8,2, 2,5)].
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Injectia directd comparativ cu doza preliminard cu administrare orald in siptdmana 124 din studiul
FLAIR

La 124 de saptamani in studiul FLAIR, s-a efectuat o evaluare a sigurantei si eficacitatii pentru
pacientii care au ales sa treaca in saptimana 100 de la tratamentul cu abacavir/dolutegravir/lamivudina
la cel cu rilpivirina plus cabotegravir in etapa de prelungire. Pacientii au avut optiunea de a trece cu
sau fara o etapd preliminara cu administrare orald, creand astfel un grup caruia i s-a administrat doza
preliminard orala si unul caruia i s-a administrat direct injectia.

In saptimana 124, procentul de subiecti care aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-1 > 50 c¢/ml era de
1/121 (0,8%) si de 1/111 (0,9%) in grupul céruia i s-a administrat doza preliminara orala si, respectiv,
grupul caruia i s-a administrat direct injectia. Ratele de supresie virusologica (ARN HIV-1 <50 c/ml)
au fost similare atat in grupul céruia i s-a administrat doza preliminara orala [113/121 (93,4%)] cat si
in grupul caruia i s-a administrat direct injectia [110/111 (99,1%)].

Administrare la interval de 2 luni

Pacienti suprimati virusologic (stabili pe TAR anterioara timp ce cel putin 6 luni)

Eficacitatea si siguranta rilpivirinei injectabile administrate la interval de 2 luni au fost evaluate intr-un
studiu de faza IIIb randomizat, multicentric, cu brate paralele, in regim deschis, de non-inferioritate
numit ATLAS-2M (207966). Analiza primara a fost efectuatd dupa ce toti subiectii au finalizat vizita
din sdptamana 48 sau au intrerupt studiul prematur.

In cadrul studiului ATLAS-2M, au fost randomizati (in raport de 1:1) 1045 de subiecti cu infectie cu
HIV-1, tratati anterior cu TAR, suprimati virusologic, carora li s-a administrat o schema de tratament
injectabil cu rilpivirind plus cabotegravir fie lunar, fie la interval de 2 luni. Subiectilor care erau initial
sub tratament fara cabotegravir/rilpivirina li s-a administrat tratament preliminar oral constand intr-un
comprimat de rilpivirina (25 mg) plus un comprimat de cabotegravir (30 mg) pe zi timp de cel putin

4 saptamani. Subiectilor randomizati carora li s-au administrat injectii lunare cu rilpivirina (luna 1:
900 mg injectie, Incepand cu luna 2: 600 mg injectie) si cabotegravir injectii (luna 1: 600 mg injectie,
incepand cu luna 2: 400 mg injectie administratd) au fost tratati timp de inca 44 de saptamani.
Subiectilor randomizati li s-au administrat injectii cu rilpivirind la interval de 2 luni (900 mg injectie in
lunile 1, 2, 4 si ulterior la interval de 2 luni) si cabotegravir injectie (600 mg injectie in lunile 1, 2, 4 si
ulterior la interval de 2 luni) timp de inca 44 de saptimani. Inainte de randomizare, 63 %, 13 % si

24 % dintre subiecti au fost tratati cu rilpivirina plus cabotegravir timp de 0 saptdmani, 1 pana la 24 de
saptdmani si, respectiv, > 24 de saptamani.

La momentul initial, mediana varstei subiectilor era de 42 de ani, 27 % erau femei, 27 % erau non-
caucazieni, 4 % aveau varsta >65 de ani si 6 % aveau un numar de celule CD4+ mai mic de 350 de
celule pe mm?; aceste caracteristici erau similare intre bratele de tratament.

Criteriul primar final de evaluare in studiul ATLAS-2M a fost procentul de subiecti cu un nivel
plasmatic de ARN HIV-1 >50 de copii/ml in saptaméana 48 (algoritmul Snapshot pentru populatia ITT-
E).

In studiul ATLAS-2M, schema de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir administrata la interval de
2 luni a fost non-inferioara fata de cabotegravir si rilpivirind administrate lunar pe baza procentului de
subiecti cu un nivel plasmatic de ARN HIV-1 > 50 c/ml (1,7 % si, respectiv, 1,0 %) In saptdmana 48.
Diferenta de tratament ajustata intre cabotegravir impreuna cu rilpivirind administrate la interval de

2 luni si lunar (0.8; 1T 95 %: -0,6, 2,2) a atins criteriul de non-inferioritate (limita superioara a If 95 %
mai mica de 4 %).
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Tabelul 10 Rezultatele virusologice ale tratamentului randomizat in studiul ATLAS-2M la
48 de saptimani (analiza Snapshot)

Administrare la interval de | Administrare lunara (Q4W)
2 luni (Q8W)
N =522 (%) N =523 (%)
ARN HIV-1 > 50 copii/ml’ 9,7 5(1,0)
Diferenta de tratament % (11
95 %)+ 0,8 (-0,6, 2,2)
ARN HIV-1 < 50 copii/ml 492 (94,3) 489 (93,5)
Diferenta de tratament % (11
05 %)* 0,8 (-2,1, 3,7)
Nu sunt disponibile date 21 (4,0) 29 (5,5)
virusologice in fereastra din
sdptamana 48
Motive:
Intreruperea studiului din 9(1,7) 13 (2,5)
cauza evenimentelor adverse
sau a decesului
Intreruperea studiului din alte 12 (2,3) 16 (3,1)
motive®
In studiu dar date lipsa in 0 0
fereastra

*  Ajustat in functie de factorii de stratificare de la momentul initial.

T Include subiecti care au intrerupt din cauza ineficacititii, au intrerupt desi nu erau suprimati.
N = numar de subiecti in fiecare grup de tratament, II = interval de incredere; SCTA = schema curenta de tratament

antiretroviral.

Tabelul 11 Procentul de subiecti cu un nivel plasmatic de ARN HIV-1 > 50 de copii/ml in
studiul ATLAS in saptiména 48 in functie de factorii initiali principali
(rezultatele analizei Snapshot).

Numaér de ARN HIV-1 > 50 copii/ml/total
evaluat (%)
.Admlnlstrare la. Administrare lunara
interval de 2 luni (Q4W)
(Q8W)
Numir de celule <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ la momentul | intre 350 si < 500 1/96 (1,0) 0/ 89
initial (celule/mm?) | > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sex Barbati 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Femei 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Caucazieni 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Altele decat caucazian 4/152 (2,6) 0/130
De culoare/ 4/101 (4,0) 0/ 90
afro-americani
Altele decatde 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
culoare/afro-americani
IMC <30 kg/m’ 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Virsta (ani) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
intre 35 si <50 de ani 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Expunere Nu e cazul 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
anterioara la 1-24 de saptamani 3/69 (4,3) 0/68
CAB/RPV > 24 de saptamani 1/126 (0,8) 0/128

IMC = indice de masa corporald, CAB = cabotegravir, RPV = rilpivirind

21




In studiul ATLAS-2M, diferentele de tratament pe baza criteriului primar final de evaluare pentru
toate caracteristicile de la momentul initial (numaér de limfocite CD4+, sex, rasa, IMC, varsta si
expunere anterioara la cabotegravir/rilpivirina) nu au fost semnificative clinic.

Rezultatele privind eficacitatea in sdptdmana 96 corespund rezultatelor criteriului final principal de
evaluare din saptdmana 48. Injectiile cu rilpivirind plus cabotegravir administrate la interval de 2 luni
sunt non-inferioare fatd de rilpivirina si cabotegravir administrate lunar. Proportia de subiecti care
aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-1 > 50 c/ml in sdptdmana 96 in grupul de tratament cu
administrare de rilpivirina plus cabotegravir la interval de 2 luni (n = 522) si in grupul de tratament cu
administrare de rilpivirina plus cabotegravir lunar (n = 523) a fost de 2,1% si, respectiv, 1,1%
[diferenta de tratament ajustata intre administrarea de rilpivirina plus cabotegravir la interval de 2 luni
si lunar (1,0; 11 95%: -0,6, 2,5)]. Proportia de subiecti care aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-1

< 50 ¢/ml in saptamana 96 in grupul de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir la interval de 2 luni
si In grupul de tratament cu administrare de rilpivirind plus cabotegravir lunar a fost de 91% si,
respectiv, 90,2% [diferenta de tratament ajustatd Intre administrarea de rilpivirina plus cabotegravir la
interval de 2 luni si lunar (0,8; 11 95%: -2,8, 43)].

Rezultatele privind eficacitatea in sdptdmana 152 corespund rezultatelor criteriului final principal de
evaluare din saptdmana 48 si saptdmana 96. Injectiile cu rilpivirina plus cabotegravir administrate la
interval de 2 luni sunt non-inferioare fati de rilpivirina si cabotegravir administrate lunar. Intr-o
analiza a intentiei de tratament, proportia de subiecti care aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-

1 > 50 ¢/ml in sdptdmana 152 in grupul de tratament cu administrare derilpivirina plus cabotegravir la
interval de 2 luni (n = 522) si in grupul de tratament cu administrare de rilpivirina plus cabotegravir
lunar (n = 523) a fost de 2,7% si, respectiv, 1,0% [diferenta de tratament ajustatd intre administrarea
de rilpivirina plus cabotegravir la interval de 2 Iuni si lunar (1,7; 1195%: 0,1, 3,3)]. Intr-o analiza a
intentiei de tratament, proportia de subiecti care aveau un nivel plasmatic de ARN HIV-1 <50 ¢/ml in
saptdmana 152 in grupul de tratament cu rilpivirina plus cabotegravir la interval de 2 luni si in grupul
de tratament cu administrare de rilpivirina plus cabotegravir lunar a fost de 87% si, respectiv, 86%
[diferenta de tratament ajustata intre administrarea de rilpivirina plus cabotegravir la interval de 2 luni
si lunar (1,5; 11 95%: -2,6, 5,6)].

Analize post-hoc

Analizele multivariabile ale studiilor coroborate de faza III (ATLAS pana la 96 de saptdmani, FLAIR
pana la 124 de saptaméani, ATLAS-2M péana la 152 de sd@ptdmani) au examinat influenta unor factori
variati asupra riscului de EVC. Analiza factorilor de la momentul initial (AFMI) a examinat
caracteristicile virale si cele ale participantilor de la momentul initial si regimul de administrare; iar
analiza multivariabild (AMV) a inclus factorii de la momentul initial si a incorporat concentratiile
plasmatice de medicament anticipate dupa momentul initial la esecul virusologic confirmat (EVC),
utilizdnd modelarea regresiei cu o procedurd de selectie a variabilelor. Pentru un total de

4291 persoane-ani, rata de incidentd neajustatd a EVC a fost de 0,54 per 100 de persoane-ani; au fost
raportate 23 EVC (1,4% din 1651 de persoane din aceste studii).

AFMI a demonstrat ca mutatiile de rezistenta la rilpivirina (coeficientul ratei de incidenta
CRI=21,65, p <0,0001), HIV-1 subtipul A6/A1 (CRI= 12,87, p <0,0001) si cresterea CRI a
indicelui de masa corporald = 1,09 per 1 unitate, p = 0,04; CRI = 3,97 de > 30 kg/m?, p = 0,01) au fost
asociate cu EVC. Alte variabile, inclusiv administrarea dozelor in regim Q4W sau Q8W, sexul feminin
sau mutatiile de rezistentd CAB/INI nu au prezentat asocieri semnificative cu EVC. O combinatie a cel
putin 2 dintre urmatorii factori cheie de la momentul initial a fost asociaté cu un risc crescut de EVC:
mutatiile asociate cu rezistenta la rilpivirina, HIV-1 subtipul A6/A1 sau IMC > 30 kg/m? (Tabelul 12).

Tabelul 12 Rezultate virusologice in functie de prezenta factorilor cheie de la momentul
initial ale mutatiilor rezistentei la rilpivirina, HIV-1 subtipul A6/A1" si IMC

> 30 kg/m?
Factori la momentul initial . A Esec virusologic confirmat
< ’ Succese virusologice ’ 0/ a3
(numar) (%)
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
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1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
=2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)¢
(95% Interval de incredere) (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

Clasificarea HIV-1 subtipul Al sau A6 bazata pe panoul Bibliotecii Nationale Los Alamos din baza de date cu
Secvente HIV (iunie 2020)

Pe baza algoritmului instantaneu FDA pentru ARN < 50 copii/ml in sdptdmana 48 pentru ATLAS, in sdptdmana 124
pentru FLAIR, 1n saptamana 152 pentru ATLAS-2M.

Definit ca doud masuratori consecutive ARN HIV > 200 copii/ml.

Valoare predictiva pozitiva (VPP) < 1%; Valoare predictiva negativa (VPN) 98,5%; sensibilitate 34,8%; specificitate
71,94%

5 VPP 19,3%; VPN 99,1%; sensibilitate 47,8%; specificitate 96,7%

Set de date de analiza cu toate covariabilele non-absente pentru factorii de la momentul initial (dintr-un total de 1651
de persoane)

La pacientii care prezinta cel putin doi dintre acesti factori de risc, proportia subiectilor care au avut
EVC a fost mai mare decat cea observata la pacientii fara niciun factor de risc sau cu un singur factor
de risc, cu EVC identificat la 6/24 de pacienti [25,0%, 95% 11 (9,8%, 46,7%)] cu regim de
administrare la interval de 2 luni si 5/33 de pacienti [15,2%, 95% Ii (5,1%, 31,9%)] cu regim de
administrare lunar.

Combinarea tratamentului cu administrare orala cu alte ART

Intr-o analiza retrospectiva a datelor cumulate din 3 studii clinice (FLAIR, ATLAS-2M si LATTE-
2/studiul 200056), au fost inclusi 29 de subiecti care au utilizat pentru o perioada medie de 59 de zile
(percentila 25 si 75 53-135) tratament cu administrare orald combinat cu ART, altul decét rilpivirina
plus cabotegravir (combinare alternativa a tratamentului cu administrare orald), in timpul tratamentului
cu injectii intramusculare (IM) cu rilpivirina plus cabotegravir cu actiune prelungitd (AP). Varsta
medie a subiectilor a fost de 32 de ani, 14% erau femei, 31% erau non-caucazieni, 97% utilizau un
tratament pe bazd de INI pentru combinarea alternativa a tratamentului cu administrare orala, 41% au
utilizat un INNRT (inclusiv rilpivirina in 11/12 cazuri) si 62% au utilizat un INRT. Trei subiecti s-au
retras In timpul administrarii tratamentului combinat sau la scurt timp dupa trecerea la tratamentul cu
administrare orald combinat din motive ce nu tin de sigurantd. Majoritatea (=96%) subiectilor au
mentinut supresia virusologici (ARN HIV-1 plasmatic <50 ¢/ml). In timpul tratamentului alternativ
combinat cu administrare orald si in timpul perioadei de dupa (pana la 2 injectii cu rilpivirina si
cabotegravir dupa trecerea la tratamentul cu administrare orald combinat), nu au fost observate cazuri
de EVC (ARN HIV-1 plasmatic confirmat >200 c/ml).

Copii si adolescenti

Siguranta, acceptabilitatea, tolerabilitatea si farmacocinetica rilpivirinei plus cabotegravir au fost
evaluate Intr-un studiu multicentric de faza I/I1, in regim deschis, non-comparativ, in curs de
desfasurare, studiul MOCHA (IMPAACT 2017).

In cohorta 2 a acestui studiu, 144 de adolescenti suprimati virusologic au intrerupt terapia
antiretrovirald combinata (TARC) pe care au urmat-o inainte de studiu si li s-au administrat un
comprimat de rilpivirina de 25 mg plus un comprimat de cabotegravir de 30 mg zilnic timp de cel
putin 4 sdptamani, iar apoi li s-au administrat injectii IM cu rilpivirind la un interval de 2 luni (lunile 1
si 2: o injectie de 900 mg, apoi o injectie de 900 mg la fiecare 2 luni) si injectii IM cu cabotegravir
(lunile 1 si 2: o injectie de 600 mg, apoi o injectie de 600 mg la fiecare 2 luni).

La momentul initial, varsta mediana a participantilor era de 15,0 ani, greutatea mediana era de 48,5 kg
(interval: 35,2, 100,9), IMC median era de 19,5 kg/m?2 (interval: 16,0, 34,3), 51,4% erau femei, 98,6%
erau non-caucazieni si 4 participanti aveau un numar de celule CD4+ mai mic de 350 de celule pe

mm?>.
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Activitatea antivirala a fost evaluata ca obiectiv secundar, 139 din cei 144 de participanti_(96,5%
[algortim instantaneu]) rimanand suprimati virusologic (valoare ARN HIV-1 plasmatic <50 c¢/ml) in
saptamana 24.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rilpivirind injectabila la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul infectiei cu HIV-1 (pentru informatii privind utilizarea de catre copii si adolescenti, vezi
pct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice populationale ale rilpivirinei au fost evaluate la adulti sanatosi si adulti
cu infectie cu HIV-1.

Tabelul 13 Parametrii farmacocinetici ai rilpivirinei dupa administrarea orala o data pe zi si
dupai injectiile intramusculare initiale, lunare sau la interval de doua luni cu
rilpivirina la adulti

Etapa de Schema de Mebdia eometrica (percentila 5, 95) _
administrare administrare ASCo-ta Conax Cou
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Doza preliminara 25 mgecu 79
cu administrare | administrare orala 2.083 116 (32; 177)
< - : (1.125; 3.748) (49; 244) ’
orala® o datd pe zi
Injectia initiald>? 200 mg IM 44.842 144
’ ’ doza initiald (21.712; 87,575) (94; 221) 42(22;79)
Tnjectie lunard®® 600 mg IM 68,324 121
’ lunar (39,042; 118,111) (68; 210) 86(50; 147)
Injectie la 900 mg IM
interval de la interval de 132.450 138
2 luni**® 2 luni (76.638; 221.783) (81; 228) 69(38; 119)

Pe baza estimarilor individuale post-hoc din modelul de farmacocinetica populationald de administrare IM a
rilpivirinei (date coroborate FLAIR, ATLAS si ATLAS-2M).

tau este intervalul de administrare: 24 de ore pentru administrare orald; 1 sau 2 luni pentru injectiile IM cu
administrare lunara sau la interval de 2 luni.

Pentru rilpivirina cu administrare orala, Cru reprezinta datele coroborate observate in studiile FLAIR, ATLAS si
ATLAS-2M, iar ASC(o-tau) $1 Cmax reprezintd date farmacocinetice din studiile de faza III efectuate cu rilpivirind cu
administrare orala.

Atunci cand este administratd cu doza preliminara orald, Cmax a injectiei initiale reflecta in primul rand dozele orale
deoarece injectia initiala a fost administrata in aceeasi zi cu ultima doza orald. Atunci cand este administrata fard doza
preliminara orald (direct injectie, n = 110), Cmax @ mediei geometrice (percentila 5, 95) observate a rilpivirinei (la o
saptamana dupa injectia initiald) a fost de 68,0 ng/ml (28, 220) iar Cu a fost de 49ng/ml (18, 138).

Date din saptamana 48.

Absorbtie

Injectia cu eliberare prelungita de rilpivirina prezinta o cinetica limitata a vitezei de absorbtie (adica
farmacocinetica in eliberare constantd) care rezulta din absorbtia lenta din muschiul gluteal in
circulatia sistemica, ceea ce conduce la concentratii plasmatice de rilpivirina sustinute.

Dupa o singura doza intramusculara, concentratiile plasmatice de rilpivirina sunt detectabile in prima
Zi §i cresc treptat, atingand concentratiile plasmatice maxime dupd o medie de 3-4 zile. Rilpivirina a
fost detectatd in plasma pana la 52 de saptdmani sau mai mult dupa administrarea unei singure doze de
rilpivirina. Dupd un an de injectii lunare sau la interval de 2 luni, se atinge aproximativ 80 % din
expunerea farmacocinetic la rilpivirind in stare de echilibru.

Expunerea plasmatica la rilpivirind creste proportional sau usor mai putin decat proportional cu doza
dupd administrarea injectiilor IM unice si repetate, in doze cuprinse intre 300 si 1200 mg.
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Distributie

In vitro, rilpivirina este legatd de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 99,7 % in special
de albumina. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul aparent tipic al
compartimentului central (Vc/F) pentru rilpivirind dupad administrarea IM a fost estimat a fi 132 1,
reflectand o distributie moderata cétre tesuturile periferice.

Rilpivirina este prezenta in lichidul cefalorahidian (LCR). La subiectii cu infectie HIV-1 tratati cu o
schema de tratament injectabil cu rilpivirina plus cabotegravir, valoarea mediana a raportului intre
concentratia in LCR si cea plasmatica (n = 16) a fost de 1,07 la 1,32 % (interval: necuantificabil pana
la 1,69 %). Corespunzéand concentratiilor terapeutice ale rilpivirinei in LCR, nivelul in LCR al ARN
HIV-1 (n=16) a fost < 50 ¢/ml la 100 % si < 2 ¢/ml la 15/16 (94 %) subiecti. La acelasi punct
temporal, nivelul plasmatic al ARN HIV-1 (n = 18) a fost <50 ¢/ml la 100 % si <2 c¢/ml la 12/18
(66,7 %) subiecti.

Metabolizare

Studiile in vitro indica faptul ca rilpivirina sufera in principal o metabolizare oxidativd mediata de
sistemul enzimatic (CYP) 3A al citocromului P450.

Eliminare

Timpul mediu aparent de injumatatire plasmatica al rilpivirinei este limitat de rata de absorbtie si a
fost estimat la 13-28 de saptamani.

Clearance-ul plasmatic aparent (CL/F) al rilpivirinei a fost estimat la 5,08 1/h.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de rilpivirind marcatd cu “C, in medie 85 % si 6,1 % din
radioactivitate poate fi regdsita in materiile fecale si, respectiv, In urind. In materiile fecale, rilpivirina
nemodificata reprezinta, in medie, 25 % din doza administrata. In urind au fost detectate numai

cantitati nesemnificative de rilpivirina nemodificata (< 1 % din doza).

Categorli speciale de pacienti

Sex
Nu au fost observate diferente clinic relevante intre expunerea la rilpivirind dupa administrarea
intramusculara (IM) la barbati si la femei.

Rasa
Nu au fost observate efecte clinic relevante ale rasei asupra expunerii dupd administrarea
intramusculara.

IMC
Nu au fost observate efecte clinic relevante ale IMC asupra expunerii la rilpivirind dupa administrarea
intramusculara.

Pacienti varstnici

Nu au fost observate efecte clinic relevante ale varstei asupra expunerii la rilpivirina dupa
administrarea intramusculara. Datele farmacocinetice referitoare la rilpivirina administrata subiectilor
cu varsta > 65 de ani sunt limitate.

Insuficienta renala

Farmacocinetica rilpivirinei nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renald. Eliminarea renala a
rilpivirinei este neglijabild. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara
sau moderata. La pacientii cu insuficienta renala severa sau boald renald 1n stadiu terminal, rilpivirina
trebuie utilizata cu precautie, deoarece concentratiile plasmatice pot creste datoritd modificarii
absorbtiei, distributiei medicamentului si/sau a metabolismului secundar disfunctiei renale. La
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pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boald renald 1n stadiu terminal, rilpivirina trebuie utilizata
in asociere cu un inhibitor puternic CYP3A numai dacé beneficiile terapeutice depasesc riscurile.
Deoarece rilpivirina este legata puternic de proteinele plasmatice, este putin probabil ca va fi eliminata
in mod semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Rilpivirina este metabolizata si eliminata in principal de citre ficat. Intr-un studiu care a comparat

8 pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child-Pugh), cu 8 pacienti din
grupul de control si alti 8 pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B conform clasificarii
Child-Pugh) cu 8 pacienti din grupul de control, expunerea la doze repetate de rilpivirind cu
administrare orald a fost cu 47 % mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cu 5 % mai
mare la pacientii cu insuficientd hepatica moderata. Cu toate acestea, nu se poate exclude faptul ca
expunerea la rilpivirina liberd, activa farmacologic creste semnificativ in conditii de insuficienta
hepaticd moderatd. Nu este necesara ajustarea dozei, dar se recomanda prudenta la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata. Rilpivirina nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (scor Child-Pugh C). Prin urmare, rilpivirina nu este recomandatd la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu infectie concomitenta cu VHB/VHC

Analiza farmacocinetica populationald a indicat faptul ca infectia concomitenta cu virusul hepatitic B
si/sau C nu are niciun efect clinic relevant asupra expunerii la rilpivirind dupa administrarea orala a
acesteia.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite aspecte legate de farmacocinetica rilpivirinei la copiii cu varsta sub 12 ani si la
adolescentii cu o greutate mai mica de 35 kg.

Adolescenti

Analizele farmacocinetice populationale nu au evidentiat diferente clinic relevante in ceea ce priveste
expunerea intre participantii adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cu o greutate de 35 kg sau mai
mult) si participantii adulti infectati si neinfectati cu HIV-1. Prin urmare, nu este necesara ajustarea
dozei la adolescentii cu greutatea >35 kg.

Tabelul 14 Parametrii farmacocinetici ai rilpivirinei dupa administrarea orala o data pe zi si
dupai injectiile intramusculare initiale, lunare sau la interval de doua luni cu
rilpivirina la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani si cu o
reutate >35 kg)

. Etapa de Schema de Media %eometrici (percentila 5, 95) _
Populatie administrare | administrare ASCo-ta Conax Cou
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Adolescenti Doza preliminara 25 mg cu
prein administrare 144 76
cu adml?fftrare orali 2.389 (81;234) | (28;184)
oraia odatipezi | (1,259;4,414)
Injectia initiala* 900 mg IM 35,259 135 37
’ ’ doza initiala | (20,301; 63,047) (86; 211) (22; 59)
Injectie lunara®® 600 mg IM 84,280 146 109
’ lunar (49,444, 156,987) | (85;269) (65; 202)
Injectie la 900 mg IM
interval de la interval de 110,686 108 62
2 luni®* 2 luni (78,480; 151,744) | (68;164) (45; 88)




Pe baza estimarilor individuale post-hoc din modelul de farmacocinetica populationalda de administrare IM a
rilpivirinei (MOCHA, IMPAACT 2017).

tau este intervalul de administrare: 24 de ore pentru administrare orald; 1 sau 2 luni pentru injectiile IM cu
administrare lunara sau la interval de 2 luni.

Valorile parametrilor de farmacocinetica pentru doza preliminara de administrare orala reprezinta o stare de echilibru.
Atunci cand este administratd cu doza preliminara orala, Cmax a injectiei initiale reflectd in primul rand dozele orale
deoarece injectia initiald a fost administratd 1n aceeasi zi cu ultima doza orald; cu toate acestea, valorile ASCrtau $i Ctau
din saptamana 4 reflecta injectia initiald.

Injectie lunara: a 11-a injectie IM cu RPV cu actiune prelungita (40-44 saptamani dupa injectia de initiere).

Injectie la fiecare 2 luni: a 6-a injectie IM cu RPV cu actiune prelungita (36-44 saptamani dupa injectia de initiere).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toate studiile au fost efectuate cu rilpivirind pentru administrare orald, cu exceptia studiilor destinate
investigarii tolerantei locale a injectiilor cu rilpivirina.

Toxicitate dupd doze repetate

La rozatoare s-a observat toxicitate hepatica asociata cu inductia enzimelor hepatice. La caini s-au
observat efecte asemandtoare colestazei.

Studii privind evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere

Studiile la animale nu au evidentiat dovezi privind toxicitate embrionara sau fetald relevanta si niciun
efect asupra functiei de reproducere. La sobolani si iepuri rilpivirina cu administrare orald nu a
determinat teratogenitate. La sobolani si iepuri, expunerile embrionare la care nu se constata nicio
reactie adversa (NOAEL) au fost de > 12 si, respectiv > 57 de ori mai mari decat expunerea la om, la
doza maxima recomandata la om de 25 mg o datd pe zi la pacientii cu infectie cu HIV-1 sau la doza
injectabila intramuscular de 600 mg sau 900 mg de rilpivirina suspensie injectabild cu durata lunga de
actiune.

Carcinogenitate si mutagenitate

S-a evaluat potentialul carcinogen al rilpivirinei orale in urma administrarii la soareci si sobolani, prin
gavaj oral, pe o perioada de pana la 104 saptaméani. La cele mai mici doze testate in studiile referitoare
la carcinogenitate, expunerile sistemice (pe baza ASC) la rilpivirina au fost de > 17 ori (la soareci) si,
respectiv > 2 ori (la sobolani) mai mari decat expunerea la om, la doza maxima recomandata la om de
25 mg o data pe zi la pacientii cu infectie cu HIV-1 sau la doza injectabila intramuscular de 600 mg
sau 900 mg de rilpivirind suspensie injectabild cu durata lunga de actiune. La sobolani nu au existat
tumori asociate medicatiei. La soareci, rilpivirina a avut rezultat pozitiv pentru tumori hepatocelulare
atat la masculi cat si la femele. Tumorile hepatocelulare observate la soareci pot fi specifice
rozatoarelor.

La testul de mutatie inversd Ames in vitro si la testul in vitro de clastogenitate pe limfomul de soarece,
rilpivirina a avut rezultat negativ in absenta si prezenta unui sistem de activare metabolica. La soarece,

rilpivirina nu a indus anomalii cromozomiale in testul micronucleilor in vivo.

Toleranta locala a rilpivirinei

Dupa administrari IM repetate, pe termen lung, a rilpivirinei la cini si porci mici, s-a observat aparitia
unor eriteme usoare, cu durata redusa (adica 1-4 zile in cazul porcilor mici), iar depozite de materie
alba au fost depistate in locurile de administrare a injectiilor la necropsie, Insotite de umflarea si
decolorarea ganglionilor limfatici de drenaj. La examinarea microscopica s-au observat infiltratii
macrofagice si depuneri de eozinofile in locurile de administrare a injectiilor. A fost de asemenea
observat un raspuns la infiltratiile macrofagice in ganglionii limfatici de drenaj/regionali. Aceste
descoperiri au fost considerate o reactie la materialul depus mai degraba decat o manifestare a unei
iritatii la nivel local.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

poloxamer 338

acid citric monohidrat (E330)

glucoza monohidrat

fosfat de sodiu dihidrogen monohidrat

hidroxid de sodiu (E524) (pentru reglarea pH-ului si asigurarea izotonicitatii)

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau substante de diluare.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstrata timp de 6 ore la 25°C.

Odata ce suspensia a fost extrasa in seringa, injectia trebuie administrata cat mai curand posibil, dar
poate raméane in seringa pand la 2 ore. Daca trec mai mult de 2 ore, medicamentul, seringa si acul
trebuie aruncate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

Inainte de administrare, flaconul trebuie ldsat si ajunga la temperatura camerei (nu trebuie sa
depaseasca 25 °C). Flaconul trebuie sa raména in cutie la temperatura camerei timp de pana la 6 ore; a
nu se reintroduce in frigider. Dacé nu este utilizat intr-un interval de 6 ore, flaconul trebuie aruncat
(vezi pct. 6.3).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla tip 1.

Ambalaj de 600 mg

Fiecare ambalaj contine un flacon de sticla transparentd de 4 ml, cu un dop de butil elastomer si un
sigiliu de aluminiu cu un capac flip-off din plastic, 1 seringa (gradatie 0,2 ml), 1 adaptor pentru flacon
si 1 ac pentru injectie (calibru 23, 3,8 cm).

Ambalaj de 900 mg

Fiecare ambalaj contine un flacon de sticla transparentd de 4 ml, cu un dop de butil elastomer si un
sigiliu de aluminiu cu un capac flip-off din plastic, 1 seringa (gradatie 0,2 ml), 1 adaptor pentru flacon
si 1 ac pentru injectie (calibru 23, 3,8 cm).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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Instructiunile complete de utilizare si manipulare pentru REKAMBY'S sunt furnizate in prospect (vezi
Instructiuni de utilizare).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

600 mg: EU/1/20/1482/001

900 mg: EU/1/20/1482/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 decembrie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(RESPONSABILI) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(RESPONSABILI) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de
Punere pe Piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

DAPP va efectua un studiu prospectiv de cohorta (studiul COMBINE-2) pentru a Septembrie

colecta date de la pacienti, pentru a evalua eficacitatea clinicd, aderenta, 2026

durabilitatea si Intreruperile dupa initierea regimului cu actiune de lunga duratd a
cabotegravirului si rilpivirinei. Studiul va monitoriza, de asemenea, rezistenta si
raspunsul la regimurile antiretrovirale ulterioare la pacientii care au trecut de la
regimul cu actiune indelungata de cabotegravir si rilpivirina la un alt regim. DAPP
va prezenta anual rezultatele studiului intermediar si rezultatele finale ale studiului
pana in septembrie 2026.
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DAPP va efectua un studiu real de cinci ani privind utilizarea medicamentelor
(DUS). Acest studiu observational de cohortd va avea ca scop intelegerea mai buna
a populatiei de pacienti carora li se administreaza injectie cu actiune indelungata de
cabotegravir si / sau injectie cu rilpivirina cu actiune lungé, care contine regimuri
in practica clinica de rutina. Studiul va evalua tiparele de utilizare, aderenta si
eficacitatea clinica dupa punerea pe piatd a acestor regimuri i va monitoriza
rezistenta printre esecurile virologice pentru care sunt disponibile date privind
testarea rezistentei. DAPP va prezenta anual rezultatele studiului intermediar si
rezultatele finale ale DUS pénd in septembrie 2027.

Septembrie
2027

32




ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 600 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REKAMBYS 600 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita
rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine rilpivirind 600 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: poloxamer 338, acid citric monohidrat, glucoza monohidrat, fosfat de sodiu dihidrogen
monohidrat, hidroxid de sodiu pentru reglarea pH-ului si asigurarea izotonicitatii, apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Continut:

1 flacon

1 adaptor pentru flacon

1 seringa

1 ac de injectie

2 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intramusculara

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la 2 °C — 8 °C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1482/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA INTERMEDIARA
CARDUL DE SUPORT (IN CUTIE) - 600 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REKAMBYS 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
rilpivirina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intramusculara.

Cititi Instructiunile de utilizare inainte de pregatirea REKAMBYS

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1482/001
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SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON - 600 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REKAMBYS 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
rilpivirina
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTELE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 900 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REKAMBYS 900 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita
rilpivirina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine rilpivirind 900 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: poloxamer 338, acid citric monohidrat, glucoza monohidrat, fosfat de sodiu dihidrogen
monohidrat, hidroxid de sodiu pentru reglarea pH-ului si asigurarea izotonicitatii, apd pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Continut:

1 flacon

1 adaptor pentru flacon

1 seringa

1 ac de injectie

3ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la 2 °C — 8 °C. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1482/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA INTERMEDIARA
CARDUL DE SUPORT (IN CUTIE) - 900 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REKAMBYS 900 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
rilpivirina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intramusculara.

Cititi Instructiunile de utilizare inainte de pregatirea REKAMBYS

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1482/002
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SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON -900 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

REKAMBYS 900 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
rilpivirina
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTELE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

REKAMBYS 600 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
rilpivirina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este REKAMBYS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati REKAMBY'S
Cum se administreazd REKAMBYS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazi REKAMBYS

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este REKAMBYS si pentru ce se utilizeaza

REKAMBYS contine ingredientul activ rilpivirind. Acesta face parte dintr-o clasd de medicamente
numite inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT), care se utilizeaza pentru
tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1).

REKAMBYS actioneaza impreuna cu alte medicamente anti-HIV pentru a bloca virusul sa creeze mai
multe copii ale sale. Injectiile cu REKAMBY'S nu vindeca infectia cu HIV, nsa ajuta la reducerea
cantitatii de HIV din corpul dumneavoastra i o mentine la un nivel redus. Astfel se incetineste
deteriorarea sistemului imunitar si dezvoltarea de infectii si boli asociate cu SIDA.

REKAMBYS este administrat Intotdeauna cu un alt medicament pentru HIV denumit cabotegravir
injectie. Acestea sunt utilizate impreuna la pacientii adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani
si cu o greutate de cel putin 35 kg), a caror infectie cu HIV este deja sub control.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati REKAMBYS

Nu utilizati REKAMBYS daca sunteti alergic la rilpivirina sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Nu utilizati REKAMBYS daci luati oricare dintre urmitoarele medicamente, deoarece acestea

pot afecta modul in care actioneazi REKAMBY'S sau modul in care actioneaza celilalt medicament:

- carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoind (medicamente utilizate pentru tratamentul
epilepsiei si pentru prevenirea convulsiilor)

- rifabutind, rifampicina, rifapentind (medicamente pentru tratamentul unor infectii bacteriene
precum tuberculoza)

- dexametazona (un corticosteroid utilizat pentru tratamentul unei varietati de afectiuni precum
inflamatiile si reactiile alergice), ca tratament administrat pe cale orala sau prin injectie

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum, un remediu pe baza de plante medicinale
utilizat pentru tratamentul depresiei).
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Daca luati oricare dintre medicamentele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati REKAMBY'S, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Spuneti medicului despre situatia dumneavoastra

Verificati urmatoarele aspecte si spuneti medicului dumneavoastra dacd oricare dintre acestea sunt

valabile in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut vreodata probleme cu ficatul, inclusiv
hepatita B sau hepatita C sau probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra poate verifica
nivelul de functionare al ficatului sau rinichilor dumneavoastra inainte de a decide daca puteti
utiliza REKAMBYS. Consultati rubrica ,,Reactii adverse mai putin frecvente” din sectiunea 4 a
acestui prospect pentru a depista semne ale deteriorarii ficatului.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati orice simptome de infectii (de
exemplu, febra, frisoane, transpiratii). La unii pacienti cu HIV, pot aparea, la scurt timp dupa
inceperea tratamentului pentru HIV, semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare.
Se considera cd aceste simptome sunt consecinta unei ameliorari a raspunsului imun al
organismului, permitand acestuia sa lupte impotriva infectiilor care au fost prezente anterior, dar
fara simptome evidente.

- De asemenea, spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca observati orice fel de simptome,
cum ar fi slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si al picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate. Acest lucru se
intampla deoarece pot sd apara afectiuni autoimune (afectiuni in care sistemul imunitar atacé din
greseald un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti sé luati medicamente pentru a va trata
infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea
tratamentului.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente despre care vi s-a spus cé pot
cauza un ritm cardiac neregulat ce poate pune viata in pericol (torsada varfurilor).

Reactii in urma injectiilor

La unii pacienti, simptomele reactiilor adverse dupa administrarea injectiei au aparut la cateva minute
dupa administrarea injectiei cu rilpivirina. Majoritatea simptomelor au disparut la citeva minute dupa
administrarea injectiei. Simptomele reactiilor adverse dupa administrarea injectiei pot include:
dificultati de respiratie, crampe stomacale, eruptii trecatoare pe piele, transpiratie, amorteala gurii,
senzatie de anxietate, senzatie de caldura, senzatie de ameteala sau senzatie de lesin, modificari ale
tensiunii arteriale, precum si durere (de exemplu, de spate si n piept). Spuneti-i profesionistului in
domeniul sanatatii care va Ingrijeste dacd prezentati aceste simptome dupa ce primiti injectiile.

Programarile periodice sunt importante

Este important sa va prezentati la programarile stabilite pentru a vi se administra REKAMBY'S
pentru a va tine sub control infectia cu HIV si pentru a opri agravarea bolii. Nu ratati nicio vizita, acest
aspect fiind foarte important pentru succesul tratamentului dumneavoastra. Daca nu va puteti prezenta
la o vizita planificata, informati medicul cat mai curand posibil. Spuneti-i medicului dumneavoastra
daca intentionati sd opriti tratamentul. Daca survin intarzieri In administrarea injectiei de
REKAMBYS sau daca nu vi se mai administreazda REKAMBY'S, va trebui sa luati alte medicamente
pentru tratamentul infectiei cu HIV si pentru reducerea riscului ca virusul sd devina rezistent intrucat
nivelurile de medicament din corpul dumneavoastra vor fi prea mici pentru a trata infectia cu HIV.

Copii si adolescenti
REKAMBYS nu este recomandat pentru copiii cu varsta sub 12 ani sau pentru adolescentii cu o
greutate sub 35 kg, deoarece nu a fost suficient studiat la acesti pacienti.

REKAMBYS impreuni cu alte medicamente

Spuneti profesionistului dumneavoastrd in domeniul sénatétii daca luati, ati luat recent sau s-ar putea
sa luati orice alte medicamente. Este posibil ca unele medicamente sa afecteze nivelurile de
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REKAMBYS din sange daca le luati in timpul tratamentului cu REKAMBYS sau REKAMBY'S poate
afecta eficacitatea celuilalt medicament.

REKAMBYS nu trebuie luat impreuni cu unele medicamente (a se vedea sectiunea “Nu utilizati
REKAMBYS” de la pct. 2).

Efectele REKAMBYS sau ale altor medicamente se pot modifica daca utilizati REKAMBYS
impreuna cu oricare dintre urmatoarele medicamente:

- claritromicina, eritromicind (antibiotice)

- metadona (utilizat pentru tratamentul sindromului de abstinenta si a dependentei de narcotice)

Daca luati oricare dintre cele de mai sus, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre alternative.

Sarcina si alaptarea

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca planuiti sd ramaneti gravida.
Medicul dumneavoastra va lua in calcul beneficiile si riscurile pentru dumneavoastra si pentru copilul
dumneavoastrd cu privire la utilizarea REKAMBYS in timpul sarcinii. Daca planuiti sd aveti un copil,
discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra, deoarece rilpivirina poate rimane in organismul
dumneavoastra pana la 4 ani de la ultima injectie cu REKAMBYS.

Aldptarea nu este recomandati la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti pot prezenta senzatie de oboseald, ameteald sau somnolenta in timpul tratamentului cu
REKAMBYS. Nu conduceti si nu manevrati utilaje dacd prezentati oricare dintre aceste efecte
secundare.

REKAMBYS contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 2 ml injectabil, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum se administreaza REKAMBYS

O asistenta medicala sau un medic va va administra REKAMBYSS ca injectie in muschiul fesier
(injectie intramusculara sau IM).

Vi se va administra injectia fie in fiecare luni, fie la interval de 2 luni, impreuna cu un alt
medicament injectabil numit cabotegravir. Medicul dumneavoastra va va explica frecventa de
administrare a medicamentului.

La inceperea tratamentului cu REKAMBYS, puteti decide impreuna cu medicul dumneavoastra sa
incepeti tratament zilnic cu un comprimat de 25 mg de rilpivirina luat impreuna cu alimente si unul de
30 mg de cabotegravir timp de o luna inainte de prima injectic cu REKAMBYS. Aceasta se numeste
perioada preliminard - daci luati comprimatele inainte de administrarea injectiilor cu REKAMBYS si
cabotegravir, medicul dumneavoastra va putea sa testeze cat de bine vi se potrivesc aceste
medicamente.

Cealalta optiune este ca dumneavoastra si medicul dumneavoastra sa decideti sa incepeti direct cu
injectiile REKAMBYS.

Daca vi se va administra REKAMBYS 1n fiecare luna, tratamentul dumneavoastra va fi urmatorul:

Cand

Medicament Prima injectie | Incepind cu a doua injectie, in fiecare luni

48



Rilpivirinad injectie unicad de 900 mg 600 mg prin injectie in fiecare luna

Cabotegravir injectie unicd de 600 mg 400 mg prin injectie in fiecare lund

Daca vi se va administra REKAMBYS o dati la 2 luni, tratamentul dumneavoastra va fi urmatorul:

Cand
Medicament Prima si a doua injectie, la incepand cu a treia injectie, o data la interval
distanta de o luna de 2 luni
Rilpivirina injectie unicd de 900 mg 900 mg prin injectie, o data la interval de 2 luni
Cabotegravir injectie unicd de 600 mg 600 mg prin injectie, o data la interval de 2 luni

Daca omiteti o injectie cu REKAMBYS
Este important s respectati programadrile periodice stabilite pentru administrarea injectiei. Daca
omiteti o programare, contactati imediat medicul pentru a face o noud programare.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca este posibil sd nu faceti injectia cu
REKAMBYS la momentul obisnuit. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati comprimate
in schimb, pana cand veti putea face din nou injectiile cu REKAMBYS.

Daca vi se administreaza prea mult REKAMBYS

Acest medicament va va fi administrat de un medic sau de o asistentd medicala, asadar este putin
probabil sa vi se administreze prea mult. Daca aveti ingrijorari, spuneti-i medicului sau asistentei
medicale.

Nu opriti tratamentul cu REKAMBYS fiara recomandarea medicului dumneavoastra.
Utilizati REKAMBYS atata timp cand va recomanda medicul dumneavoastra. Nu opriti tratamentul
daca medicul dumneavoastra nu va sfatuieste astfel.

Concentratii scazute de rilpivirina (substanta activd din REKAMBYS), pot rdmane in corpul
dumneavoastra pana la 4 ani dupa intreruperea tratamentului. Cu toate cestea, o dati ce vi s-a
administrat ultima injectie cu REKAMBY'S, concentratiile scazute de rilpivirind ramase nu vor
functiona suficient de bine impotriva virusului, care poate deveni rezistent. Pentru a pastra controlul
asupra infectiei cu HIV-1 si pentru a opri virusul sa devina rezistent, trebuie sa incepeti un tratament
diferit anti-HIV pana in momentul urmatoarei injectii cu rilpivirina.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Urmeaza o listad de reactii adverse care au fost raportate in tratamentul cu REKAMBYS impreund cu
cabotegravir injectabil.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza cel putin 1 din 10 persoane)

o durere de cap

o reactii la locul injectarii - acestea sunt, in general, ugoare spre moderate si au devenit mai putin
frecvente cu timpul. Simptomele pot include:durere si disconfort, 0 masa sau galma intarita

o senzatie de caldura/stare febrila (pirexie), care poate aparea In decurs de o saptimana dupa
injectii.

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane)

o depresie

° anxietate

o vise anormale

o dificultati de a dormi (insomnie)
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ameteala

senzatie de rau (greatd)

varsaturi

durere de burta (durere abdominala)

vanturi (flatulenta)

diaree

eruptie trecatoare pe piele

durere musculara (mialgie)

oboseala (fatigabilitate)

senzatie de slabiciune (astenie)

stare generala proasta (stare generala de rau)

crestere in greutate

reactii la locul injectarii - acestea sunt, in general, ugoare spre moderate si au devenit mai putin
frecvente cu timpul. Simptomele pot include: roseatd, mancarime, umflare, senzatie de caldura
sau invinetire (care poate include decolorare sau o acumulare de sange sub piele).

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)

o senzatie de moleseald (somnolenta)
o senzatie de ameteala in timpul sau dupa o injectie Aceasta poate conduce la lesin.
o leziuni ale ficatului (semnele pot include ingélbenirea pielii si a albului ochilor, pierderea poftei

de mancare, mancarime, sensibilitate la nivelul burtii, scaune deschise la culoare sau urina
neobisnuit de Inchisa la culoare).

o modificari ale valorilor la analizele de sange (cresterea transaminazelor)
o o crestere a bilirubinei (o substantd produsa de ficat) In sange
o reactii la locul injectarii - acestea sunt, in general, ugoare spre moderate si au devenit mai putin

frecvente cu timpul. Simptomele pot include: amorteala, sdngerari minore, abces (colectare de
puroi) sau celulitd (caldura, umflare sau roseatd).

Alte efecte secundare
o Dureri abdominale severe cauzate de inflamatia pancreasului (pancreatita).

Urmatoarele reactii adverse care pot apérea in timpul tratamentului cu rilpivirind comprimate, pot
aparea de asemenea in timpul tratamentului cu REKAMBYS injectabil:

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza cel putin 1 din 10 persoane)
o cresterea colesterolului si/sau a amilazei pancreatice in sange

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane)

apetit scazut

tulburari de somn

stare depresiva

disconfort la nivelul stomacului

gurd uscata

numar scazut de celule albe din sange si / sau trombocite, scaderea hemoglobinei din sénge,
cresterea trigliceridelor si / sau lipazei din sange

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)
o semne sau simptome de inflamatie sau infectie, de exemplu febra, frisoane, transpiratii
(sindromul de reactivare imuna, cititi punctul 2 pentru mai multe detalii)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza REKAMBYS

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine REKAMBYS

o Substanta activa este rilpivirina. Fiecare flacon de 2 ml contine rilpivirina 600 mg.

o Excipientii sunt poloxamer 338, acid citric monohidrat (E330), glucozd monohidrat, fosfat de

sodiu dihidrogen monohidrat, hidroxid de sodiu (E524) pentru reglarea pH-ului si asigurarea
izotonicitatii, apa pentru preparate injectabile

Cum arata REKAMBYS si continutul ambalajului
REKAMBYS suspensie injectabild cu eliberare prelungita este prezentat in flacon de sticld. Ambalajul
mai contine 1 seringd, 1 adaptor pentru flacon si 1 ac de injectie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

,»JlokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] ViiV Healthcare srl/bv

Temn.: +359 2 489 94 00 Belgique/Belgien

jjsafety@its.jnj.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33(0)1 3917 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: +39 045 7741600

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199

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

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

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

Portugalia

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com
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Kvnpog Sverige

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare a REKAMBYS 2 ml injectie

Imagine de ansamblu

Pentru o doza completa sunt necesare doua injectii:

2 ml de cabotegravir si 2 ml de rilpivirina.

Cabotegravir si rilpivirind sunt suspensii care nu necesita diluare suplimentara sau reconstituire. Pasii de
pregatire sunt aceiasi pentru ambele medicamente. Urmati cu atentie aceste instructiuni atunci cand
pregatiti suspensia injectabild, pentru a evita scurgerile.

Cabotegravir si rilpivirind sunt numai pentru utilizare intramusculara. Ambele injectii trebuie
administrate in locuri diferite din zona gluteala.

| Nota: Se recomanda zona ventrogluteald. Ordinea in care sunt administrate nu este importanta.

4

o A se pastra la frigider la temperaturi intre 2 © si 8 °C.
| A nuse congela.

Ambalajul dumneavoastra contine:

e 1 flacon de rilpivirina

e 1 adaptor pentru flacon

e 1 seringa

e 1 ac de injectie (calibru 23, 3,8 cm).

Pentru alegerea lungimii corespunzatoare a acului de injectie, luati in considerare constitutia
pacientului si aspecte medicale.

Flacon de rilpivirina Adaptor pentru flacon

Capacul
flaconului
(opritor de
cauciuc sub

capac) @

Seringa Ac de injectie

Piston
Apdratoare pentru ac

Capac pentru ac

54




Materiale suplimentare necesare

Manusi nesterile

2 tampoane cu alcool

2 comprese de tifon

Un recipient corespunzétor pentru obiecte ascutite

+ 1 ambalaj cu cabotegravir 2 ml

Asigurati-va ca aveti la indemand ambalajul cu cabotegravir Tnainte de a incepe.

Pregatirea

1. Inspectati flaconul

e Verificati ca data expirarii sd nu fie depasita.
e Inspectati imediat flacoanele. Daca vedeti
corpuri straine, nu utilizati medicamentul.

Verificati data
expirarii si
medicamentul

| Nu utilizati daca s-a depasit data de expirare.

2. Asteptati 15 minute

e Asteptati cel putin 15 minute Tnainte sa

Asteptati 15 minute administrati injectia pentru a lasa
’ ’ medicamentul sa ajunga la temperatura
a» camerei.

—’
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3. Agitati puternic
e Tineti flaconul bine si agitati-1 puternic timp
10 de 10 secunde, conform ilustratiei.
sec.
)
>
4. Inspectati suspensia

fe.

o Intoarceti flaconul invers si verificati
resuspensia. Ar trebui sa arate uniform. Daca
suspensia nu este uniforma, agitati flaconul
din nou.

e De asemenea, este normal sd vedeti mici bule
de aer.

Nota: Ordinea in care sunt pregatite
flacoanele nu este importanta

5. Scoateti capacul flaconului

=

e Scoateti capacul de pe flacon.
e Stergeti opritorul de cauciuc cu un tampon
umezit cu alcool.

Dupa ce stergeti opritorul de cauciuc, nu-1
lasati s se atinga de nimic.
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6. Dezlipiti pentru a deschide adaptorul pentru flacon
e Dezlipiti hartia de pe ambalajul adaptorului
« pentru flacon.

» Nota: Nu scoateti adaptorul din ambalaj pentru
urmatorul pas. Adaptorul nu va cadea atunci
cand ambalajul este Intors cu susul in jos.

7. Atasati adaptorul pentru flacon

e Asezati flaconul pe o suprafata plana.

e Apasati adaptorul pentru flacon direct pe
flacon, conform ilustratiei.

e Adaptorul pentru flacon se fixeaza cu un clic
ferm in pozitia corespunzatoare.

8.

e Ridicati ambalajul adaptorului pentru flacon,
conform ilustratiei.
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Pregititi seringa

e Scoateti seringa din ambalaj.
e Trageti 1 ml de aer in seringa. Aceasta va face
ulterior mai usoara extragerea de lichid.

g

10. Atasati seringa

e Tineti bine adaptorul pentru flacon si flaconul,
conform ilustratiei.

e (Insurubati bine seringa pe adaptorul pentru
flacon.

11. Apasati plstonul

e Apasati pistonul pana la capat pentru a
impinge aerul in flacon.

12. Trageti usor doza

e Inversati seringa si flaconul si trageti incet cat
mai mult lichid in seringa. Cantitatea de lichid
poate fi mai mare decat cantitatea dozei.

Nota: Tineti seringa indreptatd in sus pentru a
evita scurgerile.
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13. Desurubati seringa

&

e Tineti bine pistonul seringii in pozitie,

conform ilustratiei, pentru a preveni
scurgerile. Este normal sd simtiti o usoara
contrapresiune.

Desurubati seringa din adaptorul pentru flacon
tinand adaptorul conform ilustratiei.

Nota: Verificati daca suspensia are un aspect
uniform si este de culoare alb laptos.

14. Atasati acul

Dezlipiti partea de ambalaj a acului pentru a
descoperi baza acului.

Tinand seringa indreptata in sus, rasuciti-o
ferm pentru a se fixa pe ac.

Scoateti ambalajul acului.

Injectia

Ventrogluteal

Dorsogluteal

Injectiile trebuie administrate in locuri gluteale.
Pentru injectare, alegeti unul dintre urmatoarele
locuri:

Zona ventrogluteala (recomandata)
Zona dorsogluteala (cadranul exterior
superior)

Nota: Exclusiv pentru utilizare intramusculara
gluteala.
Nu injectati intravenos.

16. Scoateti capacul

Departati aparatoarea acului de ac prin pliere.
Scoateti capacul acului de injectie.
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17. Eliminati surplusul de lichid

e Tineti seringa cu acul 1n sus. Apdsati pistonul
pana la doza de 2 ml pentru a elimina
surplusul de lichid si orice bule de aer.

Nota: Curatati locul de injectare cu un
tampon umezit cu alcool. Lasati pielea sa se
usuce nainte de a continua.

18. Intindeti pielea

2,5 cm
(1 inch)

11

>

—

Utilizati tehnica de injectie in Z pentru a reduce
la minimum scurgerile de medicament de la locul
injectarii.

e Trageti ferm de piclea care acopera locul de
injectare, deplasand-o cam 2,5 cm (1 inch).
e Tineti-o in aceastd pozitie pentru injectie.

19. Introduceti acul

EX AN

e Introduceti acul pana la capat sau suficient de
adanc Incat sa ajunga la muschi.
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20. Injectati doza

e Tinand in continuare pielea Intinsa - apasati
pistonul pana la capat.

e Asigurati-va ca seringa este goala.

e Retrageti acul si dati imediat drumul pielii
intinse.

21. Verificati locul de injectare

e Apasati locul de injectare cu un tifon.
e Daca se produce sangerare, se poate folosi un
mic bandaj.

| Nu masati zona.

22. Acoperiti acul

e Pliati aparatoarea acului Tnapoi pe ac.

e Apasati usor folosindu-va de o suprafata dura
pentru a bloca apératoarea pentru ac.

e (Cand aparatoarea pentru ac se blocheaza, se
aude un clic.

clic <
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Dupa injectie

23. Eliminare in conditii de siguranta

e Aruncati acele. seringile, flacoanele si
adaptoarele pentru flacon utilizate, in
conformitate cu legile locale privind sanétatea
si siguranta.

Repetati pentru cel de-al doilea medicament

Daca nu ati injectat Inca cabotegravir, urmati
instructiunile de utilizare specifice ale acestuia
pentru pregatirea si injectarea medicamentului.

Intrebari si raspunsuri

1. Cat timp poate fi lisat medicamentul afara din frigider?

Cel mai bine este ca medicamentul sd fie injectat imediat ce ajunge la temperatura camerei. Cu toate
acestea, flaconul poate ramane 1n cutie la temperatura camerei (maximum 25 °C) pana la 6 ore; a nu se
reintroduce in frigider. Daca nu este folosit intr-un interval de 6 ore, flaconul trebuie aruncat.

Do Cat timp poate fi lisat medicamentul in seringa?

Cel mai bine este ca medicamentul (la temperatura camerei) sa fie injectat cat mai rapid dupa extragere.
Cu toate acestea, medicamentul poate raméane 1n seringd pana la 2 ore Tnainte de injectare.

Daca trec mai mult de 2 ore, medicamentul, seringa si acul trebuie aruncate.

3. De ce trebuie si injectez aer in flacon?

Injectarea unui mililitru de aer in flacon face mai usoari extragerea dozei in seringa. In lipsa aerului,
este posibil ca o parte din lichid s curga neintentionat inapoi in flacon iar cantitatea rimasa in seringa
sa fie insuficienta.

4. Conteaza ordinea in care injectez medicamentele?
Nu, ordinea nu este importanta.

5. Este sigura incilzirea flaconului pentru a ajunge mai rapid la temperatura camerei?

Cel mai bine este sa lasati flaconul sa ajunga la temperatura camerei. Cu toate acestea, va puteti folosi
de caldura mainilor pentru a accelera incalzirea, dar asigurati-va ca flaconul nu depaseste temperatura de
25 °C.

Nu utilizati alte metode de incalzire.

62




6. De ce este recomandata administrarea ventrogluteala?

Administrarea ventrogluteald, in muschiul gluteus medius, este recomandata deoarece se afla la distanta
de nervii si vasele sanguine majore. Administrarea dorsogluteald, in muschiul gluteus maximus, este
acceptabila daca profesionistul din domeniul sanatatii prefera astfel. Injectia nu trebuie administrata in

niciun alt loc.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

REKAMBYS 900 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
rilpivirina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este REKAMBYS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati REKAMBY'S
Cum se administreazda REKAMBYS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazi REKAMBYS

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este REKAMBYS si pentru ce se utilizeaza

REKAMBYS contine ingredientul activ rilpivirind. Acesta face parte dintr-o clasd de medicamente
numite inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT), care se utilizeaza pentru
tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1).

REKAMBYS actioneazd impreuna cu alte medicamente anti-HIV pentru a bloca virusul sa creeze mai
multe copii ale sale. Injectiile cu REKAMBY'S nu vindecd infectia cu HIV, insa ajuta la reducerea
cantitatii de HIV din corpul dumneavoastra si o mentine la un nivel redus. Astfel se incetineste
deteriorarea sistemului imunitar si dezvoltarea de infectii si boli asociate cu SIDA.

REKAMBYS este administrat intotdeauna cu un alt medicament pentru HIV denumit cabotegravir
injectie. Acestea sunt utilizate impreuna la pacientii adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani
si cu o greutate de cel putin 35 kg), a céror infectie cu HIV este deja sub control.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati REKAMBYS

Nu utilizati REKAMBYS daca sunteti alergic la rilpivirind sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Nu utilizati REKAMBYS daci luati oricare dintre urmitoarele medicamente, deoarece acestea

pot afecta modul in care actioneazd REKAMBY'S sau modul in care actioneaza celalalt medicament:

- carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoind (medicamente utilizate pentru tratamentul
epilepsiei si pentru prevenirea convulsiilor)

- rifabutind, rifampicind, rifapentind (medicamente pentru tratamentul unor infectii bacteriene
precum tuberculoza)

- dexametazona (un corticosteroid utilizat pentru tratamentul unei varietati de afectiuni precum
inflamatiile si reactiile alergice), ca tratament administrat pe cale orala sau prin injectie

- produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum, un remediu pe baza de plante medicinale
utilizat pentru tratamentul depresiei).
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Daca luati oricare dintre medicamentele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati REKAMBY'S, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Spuneti medicului despre situatia dumneavoastra

Verificati urmatoarele aspecte si spuneti medicului dumneavoastra dacé oricare dintre acestea sunt

valabile in cazul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut vreodata probleme cu ficatul, inclusiv
hepatita B sau hepatita C sau probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra poate verifica
nivelul de functionare al ficatului sau rinichilor dumneavoastra inainte de a decide daca puteti
utiliza REKAMBYS. Consultati rubrica ,,Reactii adverse mai putin frecvente” din sectiunea 4 a
acestui prospect pentru a depista semne ale deteriorarii ficatului.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati orice simptome de infectii (de
exemplu, febrd, frisoane, transpiratii). La unii pacienti cu HIV, pot aparea, la scurt timp dupa
inceperea tratamentului pentru HIV, semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare.
Se considera ca aceste simptome sunt consecinta unei ameliorari a raspunsului imun al
organismului, permitand acestuia sa lupte impotriva infectiilor care au fost prezente anterior, dar
fara simptome evidente.

- De asemenea, spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca observati orice fel de simptome,
cum ar fi slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si al picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate. Acest lucru se
intampla deoarece pot sd apara afectiuni autoimune (afectiuni in care sistemul imunitar ataca din
greseald un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata
infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea
tratamentului.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente despre care vi s-a spus cd pot
cauza un ritm cardiac neregulat ce poate pune viata in pericol (torsada varfurilor).

Reactii in urma injectiilor

La unii pacienti, simptomele reactiilor adverse dupa administrarea injectiei au aparut la cateva minute
dupa administrarea injectiei cu rilpivirina. Majoritatea simptomelor au disparut la citeva minute dupa
administrarea injectiei. Simptomele reactiilor adverse dupa administrarea injectiei pot include:
dificultati de respiratie, crampe stomacale, eruptii trecatoare pe piele, transpiratie, amorteala gurii,
senzatie de anxietate, senzatie de caldura, senzatie de ameteala sau senzatie de lesin, modificari ale
tensiunii arteriale, precum si durere (de exemplu, de spate si n piept). Spuneti-i profesionistului in
domeniul sanatatii care va Ingrijeste dacd prezentati aceste simptome dupa ce primiti injectiile.

Programarile periodice sunt importante

Este important sa va prezentati la programarile stabilite pentru a vi se administra REKAMBY'S
pentru a va tine sub control infectia cu HIV si pentru a opri agravarea bolii. Nu ratati nicio vizita, acest
aspect fiind foarte important pentru succesul tratamentului dumneavoastra. Daca nu va puteti prezenta
la o vizita planificata, informati medicul cat mai curand posibil. Spuneti-i medicului dumneavoastra
daca intentionati sd opriti tratamentul. Daca survin intarzieri In administrarea injectiei de
REKAMBYS sau daca nu vi se mai administreaza REKAMBY'S, va trebui sa luati alte medicamente
pentru tratamentul infectiei cu HIV si pentru reducerea riscului ca virusul sd devind rezistent intrucat
nivelurile de medicament din corpul dumneavoastra vor fi prea mici pentru a trata infectia cu HIV.

Copii si adolescenti
REKAMBYS nu este recomandat pentru copiii cu varsta sub 12 ani sau pentru adolescentii cu o
greutate sub 35 kg, deoarece nu a fost suficient studiat la acesti pacienti.

REKAMBYS impreuni cu alte medicamente

Spuneti profesionistului dumneavoastrd in domeniul sanatatii daca luati, ati luat recent sau s-ar putea
sa luati orice alte medicamente. Este posibil ca unele medicamente sa afecteze nivelurile de
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REKAMBYS din sange daca le luati in timpul tratamentului cu REKAMBYS sau REKAMBYS poate
afecta eficacitatea celuilalt medicament.

REKAMBYS nu trebuie luat impreuné cu unele medicamente (a se vedea sectiunea “Nu utilizati
REKAMBYS”de la pct.2).

Efectele REKAMBYS sau ale altor medicamente se pot modifica daca utilizati REKAMBYS
impreuna cu oricare dintre urmatoarele medicamente:

- claritromicina, eritromicind (antibiotice)

- metadond (utilizat pentru tratamentul sindromului de abstinenta si a dependentei de narcotice)

Daca luati oricare dintre cele de mai sus, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre alternative.

Sarcina si alaptarea

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé sunteti gravida sau daca planuiti sd ramaneti gravida.
Medicul dumneavoastra va lua in calcul beneficiile si riscurile pentru dumneavoastra si pentru copilul
dumneavoastrd cu privire la utilizarea REKAMBYS in timpul sarcinii. Daca planuiti sa aveti un copil,
discutati in prealabil cu medicul dumneavoastra, deoarece rilpivirina poate rimane in organismul
dumneavoastra pana la 4 ani de la ultima injectie cu REKAMBYS.

Aldptarea nu este recomandati la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai curand
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti pot prezenta senzatie de oboseald, ameteald sau somnolentd in timpul tratamentului cu
REKAMBYS. Nu conduceti si nu manevrati utilaje dacd prezentati oricare dintre aceste efecte
secundare.

REKAMBYS contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 2 ml injectabil, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum se administreaza REKAMBYS

O asistenta medicala sau un medic va va administra REKAMBY'S ca injectie in muschiul fesier
(injectie intramusculara sau IM).

Vi se va administra injectia fie in fiecare luna, fie la interval de 2 luni, impreuna cu un alt
medicament injectabil numit cabotegravir. Medicul dumneavoastra va va explica frecventa de
administrare a medicamentului.

La inceperea tratamentului cu REKAMBYS, puteti decide impreuna cu medicul dumneavoastra sa
incepeti tratament zilnic cu un comprimat de 25 mg de rilpivirina luat impreund cu alimente si unul de
30 mg de cabotegravir timp de o luna inainte de prima injectic cu REKAMBYS. Aceasta se numeste
perioada preliminard - daci luati comprimatele inainte de administrarea injectiilor cu REKAMBYS si
cabotegravir, medicul dumneavoastra va putea sa testeze cat de bine vi se potrivesc aceste
medicamente.

Cealalta optiune este ca dumneavoastra si medicul dumneavoastra sa decideti sa incepeti direct cu
injectiile REKAMBYS.

Daca vi se va administra REKAMBYS 1n fiecare luna, tratamentul dumneavoastra va fi urmatorul:

Cand

Medicament Prima injectie | Incepind cu a doua injectie, in fiecare luni
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Rilpivirinad injectie unicad de 900 mg 600 mg prin injectie in fiecare luna

Cabotegravir injectie unicd de 600 mg 400 mg prin injectie in fiecare lund

Daca vi se va administra REKAMBYS o dati la 2 luni, tratamentul dumneavoastra va fi urmatorul:

Cand
Medicament Prima si a doua injectie, la incepand cu a treia injectie, o data la interval
distanta de o luna de 2 luni
Rilpivirina injectie unicd de 900 mg 900 mg prin injectie, o data la interval de 2 luni
Cabotegravir injectie unicd de 600 mg 600 mg prin injectie, o data la interval de 2 luni

Daca omiteti o injectie cu REKAMBYS
Este important s respectati programarile periodice stabilite pentru administrarea injectiei. Daca
omiteti o programare, contactati imediat medicul pentru a face o noud programare.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca este posibil sa nu faceti injectia cu
REKAMBYS la momentul obisnuit. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati comprimate
in schimb, pana cand veti putea face din nou injectiile cu REKAMBYS.

Daca vi se administreaza prea mult REKAMBYS

Acest medicament va va fi administrat de un medic sau de o asistentd medicala, asadar este putin
probabil sa vi se administreze prea mult. Daca aveti ingrijorari, spuneti-i medicului sau asistentei
medicale.

Nu opriti tratamentul cu REKAMBYS fiara recomandarea medicului dumneavoastra.
Utilizati REKAMBYS atata timp cand va recomandad medicul dumneavoastra. Nu opriti tratamentul
daca medicul dumneavoastra nu va sfatuieste astfel.

Concentratii scazute de rilpivirina (substanta activd din REKAMBYS), pot rdmane in corpul
dumneavoastra pana la 4 ani dupa intreruperea tratamentului. Cu toate cestea, o dati ce vi s-a
administrat ultima injectie cu REKAMBY'S, concentratiile scazute de rilpivirind ramase nu vor
functiona suficient de bine impotriva virusului, care poate deveni rezistent. Pentru a pastra controlul
asupra infectiei cu HIV-1 si pentru a opri virusul sa devina rezistent, trebuie sa incepeti un tratament
diferit anti-HIV pand in momentul urmatoarei injectii cu rilpivirina.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmeaza o listad de reactii adverse care au fost raportate in tratamentul cu REKAMBY'S impreund cu
cabotegravir injectabil.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza cel putin 1 din 10 persoane)

o durere de cap

o reactii la locul injectarii - acestea sunt, in general, ugoare spre moderate si au devenit mai putin
frecvente cu timpul. Simptomele pot include: durere si disconfort, 0 masa sau galma Intarita

o senzatie de caldura/stare febrila (pirexie), care poate aparea In decurs de o saptaimana dupa
injectii.

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane)

o depresie

° anxietate

o vise anormale

o dificultati de a dormi (insomnie)
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ameteala

senzatie de rau (greatd)

varsaturi

durere de burta (durere abdominala)

vanturi (flatulenta)

diaree

eruptie trecatoare pe piele

durere musculara (mialgie)

oboseala (fatigabilitate)

senzatie de slabiciune (astenie)

stare generala proasta (stare generala de rau)

crestere in greutate

reactii la locul injectarii - acestea sunt, in general, ugoare spre moderate si au devenit mai putin
frecvente cu timpul. Simptomele pot include: roseatd, mancarime, umflare, senzatie de caldura
sau invinetire (care poate include decolorare sau o acumulare de sange sub piele).

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)

o senzatie de moleseald (somnolenta)
o senzatie de ameteala in timpul sau dupa o injectie Aceasta poate conduce la lesin.
o leziuni ale ficatului (semnele pot include ingélbenirea pielii si a albului ochilor, pierderea poftei

de mancare, mancarime, sensibilitate la nivelul burtii, scaune deschise la culoare sau urina
neobisnuit de Inchisa la culoare).

o modificari ale valorilor la analizele de sange (cresterea transaminazelor)
o o crestere a bilirubinei (o substantd produsa de ficat) In sange
o reactii la locul injectarii - acestea sunt, in general, ugoare spre moderate si au devenit mai putin

frecvente cu timpul. Simptomele pot include: amorteala, sdngerari minore, abces (colectare de
puroi) sau celulitd (caldura, umflare sau roseatd).

Alte efecte secundare
o Dureri abdominale severe cauzate de inflamatia pancreasului (pancreatita).

Urmatoarele reactii adverse care pot apérea in timpul tratamentului cu rilpivirind comprimate, pot
aparea de asemenea in timpul tratamentului cu REKAMBYS injectabil:

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza cel putin 1 din 10 persoane)
o cresterea colesterolului si/sau a amilazei pancreatice in sange

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 persoane)

apetit scazut

tulburari de somn

stare depresiva

disconfort la nivelul stomacului

gurd uscata

numar scazut de celule albe din sange si / sau trombocite, scaderea hemoglobinei din sénge,
cresterea trigliceridelor si / sau lipazei din sange

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)
o semne sau simptome de inflamatie sau infectie, de exemplu febra, frisoane, transpiratii
(sindromul de reactivare imunad, cititi punctul 2 pentru mai multe detalii)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazd REKAMBYS

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine REKAMBYS

o Substanta activa este rilpivirina. Fiecare flacon de 3 ml contine rilpivirina 900 mg.

o Excipientii sunt poloxamer 338, acid citric monohidrat (E330), glucozd monohidrat, fosfat de

sodiu dihidrogen monohidrat, hidroxid de sodiu (E524) pentru reglarea pH-ului si asigurarea
izotonicitatii, apd pentru preparate injectabile

Cum arata REKAMBYS si continutul ambalajului
REKAMBYS suspensie injectabila cu eliberare prelungita este prezentat in flacon de sticla. Ambalajul
mai contine 1 seringd, 1 adaptor pentru flacon si 1 ac de injectie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

,»JlokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] ViiV Healthcare srl/bv

Temn.: +359 2 489 94 00 Belgique/Belgien

jjsafety@its.jnj.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33(0)1 3917 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199

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

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

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

Portugalia

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400
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Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 Janssen-Cilag Oy

Tel: +39 045 7741600 Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com
Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare a REKAMBYS 3 ml injectie

Imagine de ansamblu
Pentru o doza completa sunt necesare doua injectii:

3 ml de cabotegravir si 3 ml de rilpivirina.
Cabotegravir si rilpivirind sunt suspensii care nu necesita diluare suplimentara sau reconstituire. Pasii

de pregitire sunt aceiasi pentru ambele medicamente. Urmati cu atentie aceste instructiuni atunci cand

pregatiti suspensia injectabild, pentru a evita scurgerile.
Cabotegravir si rilpivirind sunt numai pentru utilizare intramusculard. Ambele injectii trebuie

administrate in locuri diferite din zona gluteala.
| Nota: Se recomanda zona ventrogluteald. Ordinea in care sunt administrate nu este importanta.

e A se pastra la frigider la temperaturi intre 2 ° si 8 °C.
| A nuse congela.

Ambalajul dumneavoastra contine:
e 1 flacon de rilpivirina

e 1 adaptor pentru flacon

e 1 seringd

e 1 ac de injectie (calibru 23, 3,8 cm).

Pentru alegerea lungimii corespunzatoare a acului de injectie, luati in considerare constitutia
pacientului si aspecte medicale.

Flacon de rilpivirina Adaptor pentru flacon

Capacul

flaconului

(opritor de

cauciuc sub

capac) @
Seringa Ac de injectie

Piston
Aparaitoare pentru ac

Capac pentru ac

72



Materiale suplimentare necesare

Manusi nesterile

2 tampoane cu alcool

2 comprese de tifon

Un recipient corespunzator pentru obiecte ascutite

+ 1 ambalaj cu cabotegravir 3 ml

Asigurati-va ca aveti la indeménd ambalajul cu cabotegravir Tnainte de a incepe.

Pregatirea

1. Inspectati flaconul

Verificati data
expirarii si
medicamentul

[
ANUL

EXP
UNA/.

(

Verificati ca data expirarii sa nu fie depasita.
Inspectati imediat flacoanele. Daca vedeti
corpuri straine, nu utilizati medicamentul.

e Nu utilizati daca s-a depasit data de
expirare.

2. Asteptati 15 minute

Asteptati 15 minute

e
—

3mL

Asteptati cel putin 15 minute Tnainte sa
administrati injectia pentru a lasa
medicamentul sa ajunga la temperatura
camerei.
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3. Agitati puternic

10

p))

e Tineti flaconul bine si agitati-l puternic timp
de 10 secunde, conform ilustratiei.

4. Inspectati suspensia

e

e Intoarceti flaconul invers si verificati
resuspensia. Ar trebui sa arate uniform. Daca
suspensia nu este uniforma, agitati flaconul
din nou.

e Dec asemenea, este normal sd vedeti mici bule
de aer.

I Nota: Ordinea in care sunt pregatite
flacoanele nu este importanta

5. Scoateti capacul flaconului

=

o Scoateti capacul de pe flacon.
e Stergeti opritorul de cauciuc cu un tampon
umezit cu alcool.

Dupa ce stergeti opritorul de cauciuc, nu-l
lasati sa se atingd de nimic.
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6. Dezlipiti pentru a deschide adaptorul pentru flacon

AT

e Dezlipiti hartia de pe ambalajul adaptorului
pentru flacon.

Nota: Nu scoateti adaptorul din ambalaj
pentru urmatorul pas. Adaptorul nu va cadea
atunci cand ambalajul este intors cu susul in jos.

7. Atasati adaptorul pentru flacon

e Asezati flaconul pe o suprafata plana.

e Apasati adaptorul pentru flacon direct pe
flacon, conform ilustratiei.

e Adaptorul pentru flacon se fixeaza cu un clic
ferm in pozitia corespunzatoare.

8. Ridicati ambalajul

e Ridicati ambalajul adaptorului pentru flacon,
conform ilustratiei.
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=

Pregatiti seringa

&

Scoateti seringa din ambalaj.
Trageti 1 ml de aer in seringd. Aceasta va face
ulterior mai usoara extragerea de lichid.

10. Atasati seringa

&N

Tineti bine adaptorul pentru flacon si
flaconul, conform ilustratiei.

Insurubati bine seringa pe adaptorul pentru
flacon.

Apasati pistonul

P

Apdsati pistonul pana la capdt pentru a
impinge aerul in flacon.

12. Trageti usor doza

A

Inversati seringa si flaconul si trageti incet cat
mai mult lichid in seringd. Cantitatea de lichid
poate fi mai mare decat cantitatea dozei.

Nota: Tineti seringa indreptata in sus pentru a
evita scurgerile.
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13. Desurubati seringa

e Tineti bine pistonul seringii in pozitie,
conform ilustratiei, pentru a preveni
scurgerile. Este normal s& simtiti o usoara
contrapresiune.

e Desurubati seringa din adaptorul pentru
flacon tinand adaptorul conform ilustratiei.

Nota: Verificati daca suspensia are un aspect
uniform si este de culoare alb laptos.

14. Atasati acul

%@

o Dezlipiti partea de ambalaj a acului pentru a
descoperi baza acului.

o Tinand seringa indreptata in sus, rasuciti-o
ferm pentru a se fixa pe ac.

e Scoateti ambalajul acului.

Injectia

15. Pregatiti locul de injectare

Ventrogluteal Dorsogluteal

Injectiile trebuie administrate in locuri gluteale.

Pentru injectare, alegeti unul dintre urmatoarele

locuri:

e Zona ventrogluteala (recomandata)

e Zona dorsogluteala (cadranul exterior
superior)

Nota: Exclusiv pentru utilizare
H intramusculara gluteala.
Nu injectati intravenos.

16. Scoateti capacul

Departati aparatoarea acului de ac prin pliere.
e Scoateti capacul acului de injectie.
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17. Eliminati surplusul de lichid

3ml

e Tineti seringa cu acul 1n sus. Apdsati pistonul
pana la doza de 3 ml pentru a elimina
surplusul de lichid si orice bule de aer.

Nota: Curatati locul de injectare cu un
tampon umezit cu alcool. Lasati pielea sa se
H usuce nainte de a continua.

18. Intindeti pielea

2,5 cm
(1 inch)

11

>

—

Utilizati tehnica de injectie In Z pentru a reduce
la minimum scurgerile de medicament de la locul
injectarii.

o Trageti ferm de pielea care acopera locul de
injectare, deplasand-o cam 2,5 cm (1 inch).
e Tineti-o in aceasta pozitie pentru injectie.

19. Introduceti acul

o Introduceti acul pana la capat sau suficient de
adanc Incat sd ajunga la muschi.
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20. Injectati doza

¢ Tinand in continuare pielea Intinsa - apdsati
pistonul pana la capat.

e Asigurati-va cd seringa este goala.
Retrageti acul si dati imediat drumul pielii
intinse.

21. Verificati locul de injectare

e Apasati locul de injectare cu un tifon.
e Daca se produce sangerare, se poate folosi un
mic bandaj.

| Nu masati zona.

22. Acoperiti acul

o Pliati aparatoarea acului inapoi pe ac.

e Apasati usor folosindu-va de o suprafata durd
pentru a bloca aparatoarea pentru ac.

e (and apdratoarea pentru ac se blocheaza, se
aude un clic.

clic ‘<
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Dupa injectie

23. Eliminare in conditii de siguranta

e Aruncati acele. seringile, flacoanele si
adaptoarele pentru flacon utilizate, in
conformitate cu legile locale privind sanatatea
si siguranta.

Repetati pentru cel de-al doilea medicament

Daca nu ati injectat inca cabotegravir, urmati
instructiunile de utilizare specifice ale acestuia
pentru pregatirea si injectarea medicamentului.

Intrebari si raspunsuri

1. Cat timp poate fi lisat medicamentul afara din frigider?

Cel mai bine este ca medicamentul sa fie injectat imediat ce ajunge la temperatura camerei. Cu toate
acestea, flaconul poate ramane in cutie la temperatura camerei (maximum 25 °C) pana la 6 ore; a nu se
reintroduce in frigider. Daca nu este folosit Intr-un interval de 6 ore, flaconul trebuie aruncat.

Pe Cat timp poate fi lisat medicamentul in seringa?

Cel mai bine este ca medicamentul (la temperatura camerei) sa fie injectat cat mai rapid dupa extragere.
Cu toate acestea, medicamentul poate raméane 1n seringd pana la 2 ore Tnainte de injectare.

Daca trec mai mult de 2 ore, medicamentul, seringa si acul trebuie aruncate.

3. De ce trebuie sa injectez aer in flacon?

Injectarea unui mililitru de aer in flacon face mai usoara extragerea dozei in seringa. In lipsa aerului,
este posibil ca o parte din lichid sa curga neintentionat inapoi in flacon iar cantitatea rimasa in seringa
sa fie insuficienta.

4. Conteazi ordinea in care injectez medicamentele?
Nu, ordinea nu este importanta.

5. Este sigura incéilzirea flaconului pentru a ajunge mai rapid la temperatura camerei?

Cel mai bine este sa lasati flaconul sa ajunga la temperatura camerei. Cu toate acestea, va puteti folosi
de caldura mainilor pentru a accelera incélzirea, dar asigurati-va cd flaconul nu depaseste temperatura
de 25 °C.

Nu utilizati alte metode de incalzire.
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6. De ce este recomandata administrarea ventrogluteala?

Administrarea ventrogluteald, in muschiul gluteus medius, este recomandata deoarece se afla la distanta
de nervii si vasele sanguine majore. Administrarea dorsogluteald, in muschiul gluteus maximus, este
acceptabila daca profesionistul din domeniul sanatatii prefera astfel. Injectia nu trebuie administrata in
niciun alt loc.
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