vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

REKAMBYS 600 mg injek¢na suspenzia s prediienym uvolnovanim

REKAMBYS 900 mg injek¢na suspenzia s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2 ml injek¢na liekovka
Jedna injekéna liekovka obsahuje 600 mg rilpivirinu.

3 ml injek¢na liekovka
Jedna injekéna liekovka obsahuje 900 mg rilpivirinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na suspenzia s predlzenym uvolnovanim
Biela az sivobiela suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

REKAMBYS je indikovany v kombin4cii s injekciou kabotegraviru na liecbu infekcie virusom
P'udskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) dospelym pacientom, ktori su virologicky suprimovani
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) na stabilnom antiretrovirusovom rezime, bez si¢asného alebo
predchadzajuceho dokazu virusovej rezistencie na latky triedy NNRTI a INI a bez predchadzajiiceho
virologického zlyhania pri lieCbe tymito latkami (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma predpisat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou infekcie HIV. Kazdu injekciu ma podavat’
zdravotnicky pracovnik.

Pred zacatim liecby REKAMBYSOM ma zdravotnicky pracovnik starostlivo vybrat’ pacientov,
ktori stihlasia s poZadovanou schémou podavania injekcie, a informovat’ ich o déleZitosti
dodrziavania planovanych navstev s podanim davky, ¢im poméZu udrZiavat’ potlacenie virusu a
znizit riziko opéitovného vzplanutia virusovej infekcie a potencidlneho vzniku rezistencie
spojenej s vynechanymi davkami.

Po skonceni liecby REKAMBYSOM v kombinacii s injekciou kabotegraviru je nevyhnutné
prijat’ alternativny, uplne supresivny antiretrovirusovy reZim najneskor jeden mesiac po
poslednej injekcii REKAMBYSU pri davkovani jedenkrat za mesiac alebo dva mesiace po
poslednej injekcii REKAMBYSU pri davkovani kazdé 2 mesiace (pozri ¢ast’ 4.4).

Pre odporac¢ané davkovanie je potrebné si precitat’ informacie o predpisovani injekcie kabotegraviru.



Davkovanie

Liecba REKAMBYSOM sa mdze zacat’ peroralnou pripravnou liecbou alebo bez nej (priamo
injek¢énou aplikaciou).

Zdravotnicky pracovnik a pacient mézu rozhodnut’, ze pouziju tablety rilpivirinu ako peroralnu
pripravnu liecbu pred zacatim liecby injekciami REKAMBYSU na postdenie znaSanlivosti rilpivirinu
(pozri tabul’ku 1) alebo Ze prejda priamo na liecCbu REKAMBYSOM (pozri tabulky 2 a 3 pre
odportcéané davkovanie jedenkrat za mesiac resp. kazdé 2 mesiace).

Peroralna pripravnd liecha

Ak sa pred zacatim liecby REKAMBYSOM pouzivaji ako peroralna pripravna liecba tablety
rilpivirinu, pacient ich ma uzivat’ spolu s peroralnymi tabletami kabotegraviru priblizne 1 mesiac
(najmenej 28 dni), aby sa vyhodnotila znaSanlivost’ rilpivirinu a kabotegraviru. Jedna 25 mg tableta
rilpivirinu sa ma uzivat’ s jedlom spolu s jednou 30 mg tabletou kabotegraviru jedenkrat denne (pozri
tabulku 1).

Tabul’ka 1 Schéma davkovania peroralnej pripravnej liecby pre dospelych

Peroralna pripravna liecha

Liek Pocas jedného mesiaca (najmenej 28 dni), po ktorom nasleduje ivodna
injekcia®
Rilpivirin 25 mg jedenkrat denne s jedlom

Kabotegravir | 30 mg jedenkrat denne

& pozri tabul’ku 2 pre davkovaci rezim injekcie jedenkrat za mesiac a tabulku 3 pre ddvkovaci rezim injekcie kazdé

2 mesiace.

Davkovanie jedenkrat za mesiac

Uvodnd injekcia (900 mg, co zodpovedd 3 ml)

V posledny den subeznej antiretrovirusovej lieCby alebo peroralnej pripravnej liecby je odporic¢anou
uvodnou injekénou davkou rilpivirinu u dospelych pacientov jedna intramuskularna injekcia 900 mg.

Pokracovacia injekcia (600 mg, co zodpoveda 2 ml)

Po uvodnej injekcii je odporucana pokracovacia injekéna davka rilpivirinu u dospelych pacientov
jedna intramuskularna injekcia 600 mg jedenkrat mesacne. Tieto injekcie sa pacientom mdzZu podat’ az
7 dni pred datumom alebo po datume podania mesacnej schémy.

Tabulka 2 Odporucana mesaéna davkovacia schéma intramuskularnych injekeii pre
dospelych pacientov

Uvodna injekcia Pokracovacie injekcie
Zacnite s injekciou v posledny dei
Liek subeZnej ART liecby alebo Jeden mesiac po uvodnej injekcii a
peroralnej pripravnej liecby (ak potom raz mesacne
bola podand)
Rilpivirin 900 mg 600 mg
Kabotegravir 600 mg 400 mg

Dadvkovanie kazdé 2 mesiace

Uvodné injekcie — s odstupom 1 mesiac (900 mg, co zodpovedd 3 ml)

V posledny den stibeznej antiretrovirusovej lieCby alebo peroralnej pripravne;j liecby je odporticanou
uvodnou injek¢énou davkou rilpivirinu u dospelych pacientov jedna intramuskularna injekcia 900 mg.

O mesiac neskor sa ma podat’ druhé intramuskulérna injekcia 900 mg. Druha injekcia 900 mg sa
pacientom moze podat’ az 7 dni pred planovanym datumom alebo po planovanom datume davkovania.



Pokracovacie injekcie — s odstupom 2 mesiace (900 mg, ¢o zodpovedd 3 ml)

Po tvodnych injekciach je odporucana pokracovacia injekéna davka rilpivirinu u dospelych jedna
intramuskularna injekcia 900 mg podévana kazdé 2 mesiace. Tieto injekcie sa pacientom mozu podat’
az 7 dni pred ddtumom alebo po datume podania podla schémy s podavanim injekcie kazdé 2 mesiace.

Tabul’ka 3 Odporicana davkovacia schéma intramuskularnych injekcii kaZzdé 2 mesiace
re dospelych pacientov
Uvodné injekcie Pokracovacie injekcie

Liek Zacnite s injekciou v posledny dei
stibeZznej ART liecby alebo peroralnej

pripravnej liecby (ak bola podana)
Rilpivirin 900 mg 900 mg
Kabotegravir 600 mg 600 mg

Dva mesiace po poslednej ivodnej
injekcii a potom kazdé 2 mesiace

Odporucané davkovanie pri prechode z injekcii jedenkrdt mesacne na injekcie kazdé 2 mesiace
Pacienti, ktori prechadzaju z pokraovacej injek¢nej schémy jedenkrat mesa¢ne na pokra¢ovaciu
injek¢éna schému kazdé 2 mesiace, maju dostat’ jednu intramuskularnu injekciu REKAMBYSU

v davke 900 mg jeden mesiac po poslednej pokracovacej injekénej davke 600 mg REKAMBYSU a
potom 900 mg kazdé 2 mesiace.

Odporucané davkovanie pri prechode z injekcii kazdé 2 mesiace na injekcie jedenkrat mesacne
Pacienti, ktori prechadzaju z pokracovacej injek¢nej schémy kazdé 2 mesiace na pokracovaciu
injekéna schému jedenkrat mesacne, maji dostat’ jednu intramuskularnu injekciu REKAMBYSU
v davke 600 mg dva mesiace po poslednej pokracovacej injekénej davke 900 mg REKAMBYSU a
potom 600 mg jedenkrat mesacne.

Vynechanie davky

Pacientov, ktori vynechaju navstevu s podanim injekcie, je potrebné klinicky prehodnotit’, aby sa
zabezpecCilo, Ze pokra¢ovanie lie¢by je vhodné. Odportacania pre davkovanie po vynechanej injekcii st
uvedené v tabul'kach 4 a 5.

Vynechanie injekcie pri davkovani jedenkrat mesacne (peroralne podanie, ktoré nahradi az 2 po sebe
iduce mesacéné injekcie)

Ak ma pacient v plane vynechat’ naplanovant1 injekciu o viac ako 7 dni, denna peroralna liecba (jedna
tableta rilpivirinu [25 mg] a jedna tableta kabotegraviru [30 mg]) méze byt pouzita ako nahrada
maximalne dvoch po sebe iducich mesaénych navstev s podanim injekcie. K dispozicii st len
obmedzené tdaje o peroralnom preklenuti s inou Gplne supresivnou antiretrovirusovou lie¢bou (hlavne
zalozenou na INI), pozri Cast’ 5.1.

Prva davka peroralnej lieCby sa ma uzit’ 1 mesiac (+ 7 dni) po poslednej injek¢énej davke
REKAMBYSU a kabotegraviru. Injekéné davkovanie sa ma obnovit' v def, ked’ sa peroralne
davkovanie skonci, ako sa odporuca v tabulke 4.

V pripade, Ze je potrebné preklenit’ viac ako dva mesiace, t. j. ak sa vynechaju viac ako dve mesacné
injekcie, ma sa zacat’ alternativny peroralny rezim jeden mesiac (= 7 dni) po podani poslednej injekcie
REKAMBYSU.

Tabulka 4 Odporucania pre davkovanie REKAMBYSU po vynechanych injekciach alebo
po perorilnej liecbe pre pacientov, ktori dostavaju injekcie jedenkrat mesacne

Cas od poslednej Odporuicanie

injekcie

<2 mesiace: Co najskor pokradovat’ v injekénej schéme 600 mg jedenkrat mesaéne.

> 2 mesiace: Znovu zacnite ivodnou davkou 900 mg a potom pokracujte v injekénej
schéme 600 mg jedenkrat mesacne.




Vynechanie injekcie podavanej kazdé 2 mesiace (peroralne davkovanie, ktoré nahradi 1 injekciu
podavanu kazdé 2 mesiace)

Ak ma pacient v plane vynechat’ naplanovant1 injekciu o viac ako 7 dni, denna peroralna liecba (jedna
tableta rilpivirinu [25 mg] a jedna tableta kabotegraviru [30 mg]) méze byt pouzita ako nahrada
maximalne jednej navstevy s podanim injekcie kazdé 2 mesiace. K dispozicii su len obmedzené udaje
o peroralnom preklenuti s inou Gplne supresivnou antiretrovirusovou lie¢bou (hlavne zaloZenou na
INI), pozri cast’ 5.1.

Prva davka peroralnej liecby sa ma uzit’ priblizne dva mesiace (+ 7 dni) po poslednej injek¢énej davke
REKAMBYSU a kabotegraviru. Injekéné davkovanie sa ma obnovit' v def, ked’ sa peroralne
podavanie skon¢i, ako sa odporuca v tabul’ke 5.

V pripade, Ze je potrebné preklentit’ viac ako dva mesiace, t. j. ak sa vynechd viac ako jedna injekcia
podavana kazdé 2 mesiace, ma sa zacat alternativny peroralny rezim dva mesiace (+ 7 dni) po podani
poslednej injekcie REKAMBYSU.

Tabulka 5 Odporucania pre davkovanie REKAMBYSU po vynechanych injekciach alebo
po peroralnej liecbe pre pacientov, ktori dostavaja injekcie kazdé 2 mesiace

Vynechana Cas od Odporicanie (vSetky injekcie si 3 ml)

navSteva poslednej

s podanim injekcie | injekcie

2. injekcia <2 mesiace | Pokracujte ¢o najskor s injekciou 900 mg a pokracujte podla

schémy s podavanim injekcie kazdé 2 mesiace.

>2 mesiace | Znovu zac¢nite ivodnou davkou 900 mg a nasledne o mesiac
neskor podajte druht ivodnu injekciu 900 mg. Potom
postupujte podl'a schémy s podavanim injekcie kazdé 2

mesiace
3. alebo neskorSia | <3 mesiace | PokracCujte o najskor s injekciou 900 mg a pokracujte podl'a
injekcia schémy s podavanim injekcie kazdé 2 mesiace.

>3 mesiace | Znovu zac¢nite Gvodnou davkou 900 mg a nasledne o mesiac
neskor podajte druht ivodnu injekciu 900 mg. Potom
postupujte podl'a schémy s podavanim injekcie kazdé 2
mesiace

Specialne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Informacie o pouziti REKAMBYSU u pacientov vo veku > 65 rokov st obmedzené. U starSich
pacientov nie je potrebnd uprava davkovania REKAMBYSU (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uprava davkovania nie je potrebna u pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie
oblic¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov v terminalnom Stadiu
ochorenia obli¢iek sa ma kombinacia REKAMBYSU so silnym inhibitorom CYP3A pouzit’ len v tom
pripade, ak prinos prevysuje riziko. Pacienti s odhadovanym klirensom kreatininu

< 50 ml/min/1,73 m? neboli zaradeni do $tadii fazy 3. Nie su dostupné Ziadne udaje o pacientoch na
dialyze, hoci sa neocakavaju rozdiely vo farmakokinetike u tejto populacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davky (trieda A alebo B podl’a Childa-Pugha), av$ak u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene sa vyZaduje opatrnost’. Nie su dostupné ziadne udaje o pacientoch s t'azkou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha), preto sa REKAMBYS u tychto pacientov neodportica (pozri
Cast’ 5.2).



Pediatricka populacia
Bezpecnost a u¢innost REKAMBYSU u deti a dospievajtcich vo veku < 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Na intramuskularne pouZitie.
Je potrebné dbat’ na to, aby nedoslo k neumyselnému podaniu injekcie REKAMBYSU do krvnej
cievy. Suspenzia sa ma injikovat’ pomaly (pozri Cast’ 4.4).

Pred podanim sa ma injek¢na lieckovka REKAMBY'S zohriat’ na izbovu teplotu.

REKAMBYS ma podavat’ zdravotnicky pracovnik. Pokyny na podavanie st uvedené v ,,Navode na
pouzitie® v pisomnej informacii pre pouzivatela.

REKAMBYS sa ma vzdy podavat spolu s injekciou kabotegraviru. Injekcie REKAMBYSU
a kabotegraviru sa majl pocas jednej navstevy podavat’ do réznych miest v glutealnej oblasti. Poradie
injekcii nie je dolezité.

Pri podavani REKAMBY SU ma zdravotnicky pracovnik vziat’ do Givahy index telesnej hmotnosti
(BMI) pacienta, aby sa ubezpecil, ze dlzka ihly je dostatocna na dosiahnutie glutedlneho svalu.
Balenie obsahuje 1 injek¢énu ihlu (pozri ¢ast’ 6.5).

Injek¢nd liekovka sa ma drzat’ pevne a ma sa dokladne pretrepavat’ celych 10 sekund. Injekéna
liekovka sa ma obratit’ hore dnom a resuspenzia ma byt’ skontrolovana. Obsah ma mat’ jednotny
vzhl'ad. Ak suspenzia nema jednotny vzhlad, injek¢na liekovka sa ma znova pretrepat’. Je norméalne
vidiet' malé vzduchové bubliny.

Injekcie sa musia podavat’ do ventroglutealnej (odporacané) alebo dorzoglutealnej oblasti.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

REKAMBYS sa nesmie pouzivat’ v kombindcii s nasledujiucimi lieckmi, pretoze moze dojst’

k vyznamnému poklesu plazmatickej koncentracie rilpivirinu (z dévodu indukcie enzymu CYP3A), ¢o
moze mat’ za nasledok stratu terapeutického u€inku REKAMBYSU (pozri Cast’ 4.5):

- antikonvulziva karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- lieciva proti mykobaktériam rifabutin, rifampicin, rifapentin

- glukokortikoid dexametazon podavany systémovo, s vynimkou liecby jednorazovou davkou

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Riziko rezistencie po preruseni liecby

Za ucelom minimalizacie rizika vzniku virusovej rezistencie je nevyhnutné prijat’ alternativny,
uplne supresivny antiretrovirusovy reZim najneskor jeden mesiac po poslednej injekcii
REKAMBYSU pri diavkovani jedenkrat za mesiac alebo dva mesiace po poslednej injekcii
REKAMBYSU pri diavkovani kazdé 2 mesiace.

Ak existuje podozrenie na virologické zlyhanie, je nutné prijat’ alternativny rezim ¢o najskor.




Dlhodoby uéinok injekcie rilpivirinu

Zvyskové koncentracie rilpivirinu mozu zostat' v systémovom obehu pacientov pocas dlhSieho
obdobia (u niektorych pacientov az 4 roky) a maju sa brat’ do tivahy pri ukonceni liecby
REKAMBYSOM (pozri Casti 4.5, 4.6, 4.7, 4.9).

Vvchodiskové faktory spojené s virologickym zlyhanim

Pred zacatim lieCby je potrebné vziat’ do uvahy, Ze multivariaéné analyzy naznac¢uju, Ze kombinacia
najmenej dvoch z nasledujucich vychodiskovych faktorov moze byt spojena so zvySenym rizikom
virologického zlyhania: zname mutacie rezistencie na rilpivirin, HIV-1 podtyp A6/A1 alebo BMI

> 30 kg/m?. Dostupné udaje naznacuju, Ze virologické zlyhanie sa vyskytuje Castejsie, ked’ sa tito
pacienti lie¢ia podl'a davkovacej schémy kazdé 2 mesiace v porovnani s mesacnym davkovacim
rezimom. U pacientov s neuplnou alebo nejasnou anamnézou liecby bez predchadzajucich analyz
rezistencie sa vyzaduje opatrnost’ v pripade pritomnosti BMI > 30 kg/m?alebo HIV-1 podtypu A6/A1
(pozri Cast’ 5.1).

Reakcie po podani injekcie

Nahodné intravenozne podanie méze viest’ k vyskytu neziaducich u¢inkov z dovodu docasne
vysokych plazmatickych koncentracii. V klinickych studiach boli hlasené zavazné reakcie po podani
injekcie do niekol’kych minat po podani injekcie rilpivirinu. Tieto udalosti zahfiali priznaky ako
dychavi¢nost’, bronchospazmus, nepokoj, ki¢e v bruchu, vyrazku/zihl'avku, zavrat, navaly horucavy,
potenie, zniZent citlivost’ Gistnej dutiny, zmeny krvného tlaku a bolest’ (napr. chrbta a hrudnika). Tieto
udalosti boli vel'mi zriedkavé a zacali ustupovat’ v priebehu niekol’kych minat po podani injekcie.
Niektori pacienti dostali symptomatickt lie¢bu podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara.

Pri priprave a podavani REKAMBY SU postupujte starostlivo podl’a navodu na pouzitie (pozri
Cast’ 4.2). Po podani injekcie pacientov kratko (priblizne 10 minit) pozorujte. Ak sa u pacienta

vyskytne reakcia po podani injekcie, sledujte ho a postupujte podl'a klinickej indikacie.

Kardiovaskularny systém

REKAMBYS sa méa pouzivat’ opatrne, ak sa podava spolu s liekom, pri ktorom je zname riziko vzniku
torsade de pointes. Pri supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg jedenkrat denne) sa peroralny
rilpivirin spajal s predizenim QTc intervalu na elektrokardiograme (EKG) (pozri ¢asti 4.5, 4.8 a 5.2).
Peroralny rilpivirin pri podavani odporucanej davky 25 mg jedenkrat denne sa nespaja s klinicky
relevantnym ovplyvnenim intervalu QTc. Plazmatické koncentracie rilpivirinu po injekciach
REKAMBYSU su porovnatel'né s koncentraciami pocas peroralnej liecby rilpivirinom.

Subezna infekcia HBV/HCV

Pacienti so subeznou infekciou virusom hepatitidy B boli vyluceni zo $tadii s REKAMBYSOM.

U pacientov so subeznou infekciou virusom hepatitidy B sa neodporuca zacinat’ s lieCbou
REKAMBYSOM. U pacientov so sibeznou infekciou virusom hepatitidy B, ktori dostavali peroralny
rilpivirin, bola incidencia zvySenia pe¢enovych enzymov vyssia nez u pacientov, ktori dostavali
peroralny rilpivirin a ktori neboli sibezne infikovani virusom hepatitidy B. Lekari sa maju pri
manazmente infekcie HIV u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy B riadit’ aktudlnymi
odportcéaniami na liecbu.

O pacientoch so subeznou infekciou virusom hepatitidy typu C su k dispozicii obmedzené udaje.

U pacientov so stibeznou infekciou virusom hepatitidy C, ktori dostavali peroralny rilpivirin, bola
incidencia zvySenia pe¢eniovych enzymov vys§ia nez u pacientov, ktori dostavali peroralny rilpivirin
a ktori neboli subezne infikovani virusom hepatitidy C. Farmakokinetick4 expozicia peroralneho

a injek¢ného rilpivirinu u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy C bola porovnatel'na

s expoziciou u pacientov, ktori neboli zaroven infikovani virusom hepatitidy C. U pacientov so
subeznou infekciou virusom hepatitidy typu C sa odpori¢a monitorovanie funkcie pecene.



Interakcie s inymi liekmi

REKAMBYS sa nemé podavat’ s inymi antiretrovirusovymi lieckmi s vynimkou injekcie kabotegraviru
na lie¢bu infekcie HIV-1 (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

K dispozicii st len obmedzené udaje o pouzivani REKAMBYSU u gravidnych zien. REKAMBYS sa
neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, ak o¢akavany prinos neodévodiuje podstiipenie potencialneho
rizika. Ked’ sa uzival peroralny rilpivirin v davke 25 mg jedenkrat denne pocas gravidity, pozorovali
sa niz8ie expozicie peroralneho rilpivirinu. V §tadiach fazy 3 s peroralnym rilpivirinom bola nizsia
expozicia rilpivirinu podobna expozicii pozorovanej v gravidite spojena so zvySenym rizikom
virologického zlyhania, preto sa ma dokladne sledovat’ virusova zataz. Alternativne sa ma zvazit
prechod na iny rezim antiretrovirusovej terapie (pozri Casti 4.6, 5.1 a 5.2).

Syndrém reaktivicie imunitného systému

U pacientov infikovanych virusom HIV a so zavaznou imunodeficienciou v ¢ase zaCatia
kombinovanej antiretrovirusovej terapie (CART) moze vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické
patogény alebo na rezidualne oportinne patogény, co moze zapricinit’ zavazny klinicky stav, pripadne
zhorSenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozoruju v prvych niekol’kych tyzdioch alebo
mesiacoch od zacatia podavania CART. Vhodnym prikladom je cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia vyvoland Pneumocystis
jirovecii. Akékol'vek priznaky zapalu treba zhodnotit’ a v pripade nutnosti pristapit’ k lie¢be. Boli
zaznamenané aj autoimunitné ochorenia (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), ktoré
sa objavili v prostredi imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany Cas do ich néstupu je réznorode;jsi a
tieto udalosti sa mozu vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Oportunne infekcie

Pacienti maju byt pouéeni, Ze REKAMBYS a ani ziadna ina antiretrovirusova terapia nevylie¢i
infekciu HIV a Ze sa u nich stale mézu vyskytnut’ oportunne infekcie a iné komplikacie infekcie HIV.
Z tohto dévodu maju pacienti zostat’ pod prisnym klinickym dohl'adom lekarov so sklisenost’ami

s liecbou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcii, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

REKAMBYS je v kombindcii s injekciou kabotegraviru ureny na pouzitie ako kompletny rezim na
liecbu infekcie HIV-1 a nema sa podavat’ s inymi antiretrovirusovymi liekmi na lieCbu HIV-1. Preto sa
neposkytuju informacie tykajuce sa lieckovych interakcii s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

Z hladiska liekovych interakcii neexistuju ziadne obmedzenia tykajuce sa pouZzitia inych
antiretrovirusovych liekov po ukonceni liecby REKAMBY SOM.

Pokial’ ide o peroralnu pripravnu liecbu rilpivirinom a v pripade, Ze sa vynechané davky nahradia
peroralnou liecbou rilpivirinom, pozrite si informécie o lickovych interakciach v SPC pre peroralne

tablety rilpivirinu.

Lieky. ktoré ovplyviluja expoziciu rilpivirinu

Rilpivirin sa primarne metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 (CYP)3A. Lieky, ktoré
indukujt alebo inhibuju CYP3A, teda m6zu ovplyvnit’ klirens rilpivirinu (pozri Cast’ 5.2).



Zaznamenalo sa, ze stibezné podavanie rilpivirinu a liekov, ktoré indukuju CYP3A, znizuje
plazmaticka koncentraciu rilpivirinu, ¢o by mohlo oslabit’ terapeuticky ucinok rilpivirinu.

Zaznamenalo sa, ze sibezné podavanie rilpivirinu a liekov, ktoré inhibuju CYP3A, zvySuje
plazmatickt koncentraciu rilpivirinu.

Pri uzivani peroralneho rilpivirinu st inhibitory protonovej pumpy kontraindikované (pozri SPC pre

tablety rilpivirinu, Cast’ 4.3).

Lieky, ktoré si ovplyvnené pouzivanim rilpivirinu

Nie je pravdepodobné, ze by rilpivirin mal klinicky relevantny ti€¢inok na expoziciu lickov
metabolizovanych prostrednictvom enzymov CYP.
Rilpivirin v podmienkach in vitro inhibuje P-glykoprotein (ICso je 9,2 uM). V klinickej stadii

peroralny rilpivirin (25 mg jedenkrat denne) vyznamne neovplyvnil farmakokinetiku digoxinu.

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

nie su v sucasnosti zname.

Tabulka interakcii

Vybrané potvrdené a teoretické interakcie medzi rilpivirinom a subezne podavanymi liekmi st

uvedené v tabul'ke 6 a st zalozené na Stadiach uskutoénenych s peroralnym rilpivirinom alebo ide
o potencialne liekové interakcie, ktoré sa mézu vyskytnut’ (zvysenie je oznacené ako ,,1*, znizenie ako
»l, bezo zmeny ako ,,<»>*, neaplikovateI'né ako ,,NA®, interval spol'ahlivosti ako ,,IS®).

Tabul’ka 6

Interakcie a odporucania tykajice sa davok pri pouZivani s inymi liekmi

Lieky podPa terapeutickych
oblasti

Interakcia
Priemerna geometricka zmena (%)

Odporucania ohl’adne sibeZného
podavania liekov

(indukcia enzymov CYP3A)

ANTIVIROTIKA
Kabotegravir kabotegravir AUC < Nie je potrebna tprava davkovania.
kabotegravir Cpine>
kabotegravir Cmax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cmin | 8 %
rilpivirin Cpax <>
Ribavirin Neskumal sa. Neocakavaju sa klinicky | Nie je potrebna Gprava davkovania.
relevantné liekové interakcie.
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Neskumali sa. Ocakava sa vyznamné | Rilpivirin sa nesmie pouzivat’
Oxkarbazepin znizenie plazmatickych koncentracii v kombinacii s tymito
Fenobarbital rilpivirinu. antikonvulzivami, pretoZe subezné
Fenytoin podavanie moze mat’ za nasledok

stratu terapeutického ucinku
rilpivirinu (pozri Cast’ 4.3).

AZOLOVE ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol**
400 mg jedenkrat denne

ketokonazol AUC | 24 %
ketokonazol Cuin | 66 %
ketokonazol Cpax <>

(indukcia CYP3A z doévodu pouzitia
vysokej davky rilpivirinu v stadii)
rilpivirin AUC 149 %

rilpivirin CminT 76 %

rilpivirin Cmax T 30 %

(inhibicia enzymov CYP3A)

Nie je potrebna tprava davkovania.




Flukonazol
Itrakonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Neskumali sa. Subezné podavanie
REKAMBYSU s azolovymi
antimykotikami moéze vyvolat’
zvysenie plazmatickej koncentracie
rilpivirinu.

(inhibicia enzymov CYP3A)

Nie je potrebna Gprava davkovania.

LIECIVA PROTI MYKOBAKTERIAM

Rifabutin**
300 mg jedenkrat denne

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

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

rifabutin AUC «

rifabutin Cpin <

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

rilpivirin AUC | 42 %
rilpivirin Cpin | 48 %
rilpivirin Cpax] 31 %
rilpivirin AUC 1 16 %*
rilpivirin Cpin <>*
rilpivirin Cmax T 43 %*

* v porovnani so samotnym rilpivirinom
25 mg jedenkrat denne

(indukcia enzymov CYP3A)

REKAMBYS sa nesmie pouzivat
v kombindcii s rifabutinom, pretoze
neboli stanovené osobitné
odporucania pre davkovanie.
Stubezné podavanie pravdepodobne
povedie k strate terapeutického
ucinku rilpivirinu (pozri ¢ast’ 4.3).

Rifampicin** rifampicin AUC < Rilpivirin sa nesmie pouzivat’

600 mg jedenkrat denne rifampicin Cpin <> NA v kombindcii s rifampicinom,
rifampicin Cpax <> pretoze subezné poddvanie by
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9 % pravdepodobne malo za nésledok
25-desacetyl-rifampicin Cmin NA stratu terapeutického uc¢inku
25-desacetyl-rifampicin Cpax <> rilpivirinu (pozri Cast’ 4.3).
rilpivirin AUC | 80 %
rilpivirin Cin | 89 %
rilpivirin Cmax | 69 %

(indukcia enzymov CYP3A)

Rifapentin Neskumal sa. Ocakava sa vyznamné Rilpivirin sa nesmie pouzivat’
znizenie plazmatickych koncentracii v kombindcii s rifapentinom,
rilpivirinu. pretoze subezné podavanie by

pravdepodobne malo za nasledok
(indukcia enzymov CYP3A) stratu terapeutického ucinku
rilpivirinu (pozri Cast’ 4.3).
MAKROLIDOVE ANTIBIOTIKA
Klaritromycin Neskumali sa. Ocakava sa zvySena Kde je to mozné, je potrebné zvazit
Erytromycin expozicia rilpivirinu. alternativne moznosti, napriklad

(inhibicia enzymov CYP3A)

azitromycin.

GLUKOKORTIKOIDY ALEBO KORTIKOSTEROIDY

Dexametazon (podavany
systémovo, s vynimkou
pouzitia jednorazovej
davky)

Neskumal sa. Ocakava sa znizenie
plazmatickych koncentrécii rilpivirinu
zavislé od davky.

(indukcia enzymov CYP3A)

Rilpivirin sa nema pouzivat

v kombinacii so systémovo
podavanym dexametazonom

(s vynimkou jednorazovej davky),
pretoze subezné podavanie moze
mat’ za nasledok stratu
terapeutického tc€inku rilpivirinu
(pozri Cast’ 4.3). Je potrebné zvazit
alternativne moznosti, najma pri
dlhodobom podévani.
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NARKOTICKE ANALGETIKA

Metadon*
60 — 100 mg jedenkrat
denne, individualna davka

R(-) metadén AUC | 16 %
R(-) metadén Cuin | 22 %
R(-) metadon Cpax | 14 %
rilpivirin AUC «*
rilpivirin Cpin >*

rilpivirin Cpax <>*

* na zaklade kontrol anamnézy

Na zaciatku sibezného podavania
metadonu s rilpivirinom nie je
potrebna uprava davkovania.
Odporuca sa vsak klinické
monitorovanie, pretoze u niektorych
pacientov mdze byt’ potrebna
uprava udrziavacej lieCby

metadénom.
ANTIARYTMIKA
Digoxin* digoxin AUC < Nie je potrebnd uprava davkovania.
digoxin Cmin NA
digoxin Cmax <>
ANTIDIABETIKA
Metformin* metformin AUC < Nie je potrebnd uprava davkovania.
metformin Cpin NA
metformin Cpax <
RASTLINNE PRIPRAVKY
Lubovnik bodkovany Neskumal sa. Ocakava sa vyznamné Rilpivirin sa nesmie podavat’

(Hypericum perforatum)

znizenie plazmatickych koncentracii
rilpivirinu.

(indukcia enzymov CYP3A)

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

ANALGETIKA

Paracetamol*"
500 mg jednorazova
davka

paracetamol AUC «»
paracetamol Cpmin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin CminT 26 %
rilpivirin Cpax <>

Nie je potrebnd uprava davkovania.

PERORALNE KONTRACEPTIVA

Etinylestradiol*

0,035 mg jedenkrat denne
Noretindron*

1 mg jedenkrat denne

etinylestradiol AUC <
etinylestradiol Cpin <>
etinylestradiol Cax T 17 %
noretindron AUC
noretindron Cpin <>
noretindron Cpax <>
rilpivirin AUC «*
rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* na zéklade kontrol anamnézy

Nie je potrebnd uprava davkovania.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin**
40 mg jedenkrat denne

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

Nie je potrebnd uprava davkovania.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil**
50 mg jednorazova davka

sildenafil AUC <
sildenafil Cinin NA
sildenafil Cyax <>
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <>

Nie je potrebna Gprava davkovania.

Vardenafil
Tadalafil

Neskumali sa.

Nie je potrebna Gprava davkovania.
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% zvySenia/znizenia na zaklade Studii liekovych interakcii s peroralnym rilpivirinom

*  Interakcia medzi rilpivirinom a uvedenym liekom sa hodnotila v klinickej $tadii. VSetky ostatné liekové interakcie su
predikované.

Tato interakcna Studia sa uskutocnila s vy§Sou davkou, nez je odporti¢ana davka pre rilpivirin, a hodnotila maximalny
ucinok na subezne podavany liek. Odporucanie ohl'adom davkovania plati pre odporuc¢ant davku rilpivirinu 25 mg
jedenkrat denne.

Lieky, ktoré predlzuji QT interval

Peroralny rilpivirin pri podavani odporucanej davky 25 mg jedenkrat denne sa nespéja s klinicky
relevantnym ovplyvnenim intervalu QTc. Plazmatické koncentracie rilpivirinu po injekciach
REKAMBYSU pri odport¢anej davke 600 mg mesacne alebo 900 mg kazdé 2 mesiace st
porovnatelné s koncentraciami dosiahnutymi pri peroralnom podavani rilpivirinu v davke 25 mg
jedenkrat denne. V §tidii s ucast'ou zdravych jedincov sa ukazalo, ze supraterapeutické davky
peroralneho rilpivirinu (75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne) predlzuji QTc interval na
EKG (pozri ¢ast’ 5.1). REKAMBYS sa ma pouzivat’ opatrne, ak sa podava spolu s lieckom, pri ktorom
je zname riziko vzniku torsade de pointes (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Utinok REKAMBY SU na graviditu u F'udi nie je znamy.

Primerané mnozstvo tidajov o gravidnych zenach (od 300 do 1000 vysledkov gravidity) poukazuje na
nepritomnost’ malformaénych alebo toxickych ucinkov rilpivirinu na stav plodu/zdravie novorodenca.

Stadia s u¢astou 19 gravidnych Zien lieenych peroralnym rilpivirinom v kombinécii so zakladnym
rezimom pocas druhého a tretieho trimestra a po pdrode ukazala nizsie expozicie peroralnemu
rilpivirinu pocas gravidity, a preto sa virusova zat'az musi starostlivo monitorovat’, ak sa REKAMBYS
pouziva pocas gravidity.

Stadie na zvieratach nepreukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

REKAMBYS sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, ak o¢akavany prinos neodévodnuje
podstupenie potencialneho rizika.

Alternativny peroralny rezim sa ma zvazit' v silade s aktudlnymi odporti¢aniami na liecbu. Po

preruseni lieccby REKAMBYSOM méze rilpivirin u niektorych pacientov zostat’ v systémovom obehu
az 4 roky (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Na zaklade udajov zo §tadii na zvieratach sa predpoklada, ze rilpivirin sa bude vylucovat’ do 'udského
materského mlieka, hoci sa to u 'udi nepotvrdilo. Rilpivirin sa moze u niektorych pacientok
vyskytovat’ v 'udskom materskom mlieku az 4 roky po ukonceni lieccby REKAMBYSOM.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Pacienti maju byt informovani o tom, Ze pri liecCbe REKAMBYSOM sa mdze objavit’ inava, zavrat

a somnolencia (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami zo $tadii s davkovanim jedenkrat mesacne boli reakcie
v mieste podania injekcie (az 84 %), bolesti hlavy (az 12 %) a pyrexia (10 %).

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami s davkovanim kazdé 2 mesiace boli reakcie v mieste
podania injekcie (76 %), bolesti hlavy (7 %) a pyrexia (7 %).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie identifikované pre rilpivirin a/alebo kabotegravir su uvedené podla triedy
organovych systémov a frekvencie (pozri tabul’ku 7). Skupiny frekvencii st definované ako vel'mi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10) a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabul’ka 7

Tabulkovy stihrn neziaducich reakcii'

systému

Trieda organovych Kategéria Neziaduce reakcie pre rezim rilpivirin +
systémov podla databazy frekvencie kabotegravir

MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického | Casté zniZenie poctu bielych krviniek?, zniZenie

hladiny hemoglobinu?, zniZenie poctu
krvnych dosticiek?

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

syndrém reaktivacie imunitného systému?

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Vel'mi Casté

zvysenie celkového cholesterolu (nala¢no)?,
zvysenie LDL cholesterolu (nala¢no)?

Casté znizena chut’ do jedla?, zvySenie
triacylglycerolov (nala¢no)?
Psychické poruchy Casté depresia, uzkost’, abnormalne sny, nespavost’,

poruchy spanku?, depresivna nlada’

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

bolest hlavy

Casté

zavrat

Menej Casté

ospalost’, vazovagalne reakcie (v reakcii na
injekcie)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

zvySenie pankreatickej amylazy?

Casté

nevolnost’, vracanie, bolest’ brucha?,
plynatost’, hnacka, abdominalny diskomfort?,
sucho v Gstach?, zvySenie lipazy?

sustavy a spojivového
tkaniva

Poruchy pecene a zl¢ovych Menej Casté hepatotoxicita
ciest

Poruchy koZe a podkozného | Casté vyrazka*
tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej | Casté myalgia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi ¢asté

reakcie v mieste podania injekcie (bolest’
a neprijemny pocit, nodulus, induracia),
pyrexia’

Casté

reakcie v mieste podania injekcie (opuch,
erytém, svrbenie, podliatiny, teplo,
hematom), inava, asténia, malatnost’

Mene;j Casté

reakcie v mieste podania injekcie (celulitida,
absces, anestézia, krvacanie, zmena farby)

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

narast hmotnosti

Menej Casté

zvy$ena hladina transaminazy, zvyS$ena
hladina bilirubinu v krvi
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Frekvencia zistenych neziaducich reakcii je zalozena na vsetkych hlasenych udalostiach a neobmedzuje sa len na tie,
ktoré skusajtici lekar povazuje za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s pouzivanym liekom.

Dalsie neziaduce reakcie na lick pozorované pri peroralnom rilpivirine v inych tadiach.

Bolest’ brucha zahifa nasledujuci zoskupeny preferovany termin MedDRA: bolest’ brucha, bolest’ v hornej Casti
brucha.

Vyrazka zahfiia nasledujice zoskupené preferované terminy MedDRA: vyrazka, erytemat6zna vyrazka,
generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna vyrazka, morbiliformna vyrazka, papularna vyrazka,
svrbiva vyrazka.

Pyrexia zahfiia nasledujice zoskupené preferované terminy MedDRA: pyrexia, pocit horicavy, zvysenie telesnej
teploty. Vécsina pripadov pyrexie bola hlasena do jedného tyzdna po podani injekcie.

Celkovy bezpecnostny profil v 96. a 124. tyzdni v §tudii FLAIR bol konzistentny s bezpe¢nostnym
profilom pozorovanym v 48. tyzdni, pricom neboli identifikované Ziadne nové bezpe¢nostné nalezy.
V prediZzenej faze §tudie FLAIR nebolo zaatie injekéného rezimu rilpivirin plus kabotegravir bez
peroralnej pripravnej liecby (zaciatok priamo injekciami) spojené so ziadnymi novymi
bezpec¢nostnymi obavami suvisiacimi s vynechanim peroralnej pripravnej fazy.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Lokalne reakcie v mieste podania injekcie
Do 1 % pacientov prerusilo liecbu injekciami rilpivirinu a kabotegraviru z dovodu reakcie v mieste
podania injekcie.

Reakcie v mieste podania boli zvy¢ajne mierne (1. stupeni, 70 % — 75 % pacientov) alebo stredne
zavazné (2. stupeni, 27 % — 36 % pacientov). U 3 — 4 % pacientov sa vyskytli zavazné reakcie v mieste
podania injekcie (3. stupen). Median trvania reakcii v mieste podania bol 3 dni. Percento pacientov
hlasiacich reakciu v mieste podania injekcie sa casom znizilo.

Narast hmotnosti

V case 48 tyzdnov od zaciatku liecby dosiahli pacienti v Studiach fazy 3 FLAIR a ATLAS, ktori
dostavali rilpivirin plus kabotegravir, median narastu hmotnosti 1,5 kg; pacienti, ktori pokracovali
v lie¢be v ramci svojej skupiny s dovtedaj$im antiretrovirusovym rezimom, dosiahli median narastu
hmotnosti 1,0 kg (sthrnna analyza).

V jednotlivych stadiach FLAIR a ATLAS bol priemerny narast hmotnosti v skupinach s rilpivirinom a
kabotegravirom 1,3 kg respektive 1,8 kg, zatial’ co v skupinach s dovtedaj$im antiretrovirusovym
rezimom to bolo 1,5 kg respektive 0,3 kg.

V case 48 tyzdiov od zaciatku liecby bol median narastu hmotnosti v stadii ATLAS-2M 1,0 kg
v skupine s rilpivirinom + kabotegravirom podavanym jedenkrat mesacne aj kazdé 2 mesiace.

Zmeny laboratornych chemickych parametrov

Zvysené hladiny transaminaz (ALT/AST) boli pozorované u pacientov, ktori dostavali rilpivirin plus
kabotegravir v priebehu klinickych §tadii. Toto zvySenie bolo primarne pripisované akutnej virusovej
hepatitide. U niekol’kych icastnikov lieCenych peroralnym rilpivirinom plus peroralnym
kabotegravirom boli zaznamenané zvysené hladiny transaminaz pripisované suspektnej hepatotoxicite
suvisiacej s lickmi; tieto zmeny boli reverzibilné po preruseni liecby.

Pri liecbe rilpivirinom a kabotegravirom sa pozorovalo malé, neprogresivne zvysenie celkového
bilirubinu (bez klinickej zltacky). Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky relevantné, pretoze
pravdepodobne odrazaju skutocnost’, Ze kabotegravir a nekonjugovany bilirubin pouzivaju spolo¢nu
cestu klirensu (UGT1A1).

V priebehu klinickych stadii s rilpivirinom plus kabotegravirom bolo pozorované zvysenie hladin
lipazy. Zvysenie hladin lipazy 3. a 4. stupiia malo vysSiu incidenciu pocas lie€by s rilpivirinom plus
kabotegravirom v porovnani s doteraj$im antiretrovirusovym rezimom. Tieto zvySenia boli vSeobecne
asymptomatické a neviedli k ukonceniu liecby rilpivirinom plus kabotegravirom. V studii ATLAS-2M
bol hlaseny jeden pripad fatalnej pankreatitidy s elevaciou lipazy 4. stupiia a skresl'ujicimi faktormi
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(vratane anamnézy pankreatitidy), u ktorého nebolo mozné vylucit’ pri¢innt suvislost’ s injekénym
rezimom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-
mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ti€inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim REKAMBYSOM st v stc¢asnosti len obmedzené skiisenosti. Ak dojde

k predavkovaniu, pacient ma dostavat’ podpornt lieCbu podrl'a klinickej indikacie, v pripade potreby
pri sic¢asnom sledovani zivotnych funkcii a EKG (QT interval). Vzhl'adom na to, Ze rilpivirin sa vo
vysokej miere viaze na bielkoviny plazmy, nie je pravdepodobné, ze by pomocou dialyzy bolo mozné
odstranit’ vyznamné mnozstvo lieciva z krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku
Rilpivirin je diarylpyrimidinovy nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy (NNRTI) virusu
HIV-1. P6sobenie rilpivirinu je sprostredkované nekompetitivnou inhibiciou reverznej transkriptazy

(RT) HIV-1. Rilpivirin neinhibuje 'udské bunkové DNA polymerazy o,  a y.

Antivirusova aktivita in vitro

Rilpivirin vykazuje aktivitu proti laboratornym kmeniom divokého typu virusu HIV-1 v akiitne
infikovanych linidch T-buniek so strednou hodnotou ECso pre HIV1/IIIB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aj
ked’ rilpivirin vykazoval obmedzent aktivitu in vitro proti virusu HIV-2 s hodnotami ECsy v rozmedzi
2 510 az 10 830 nM (920 az 3 970 ng/ml), liecba infekcie HIV-2 rilpivirinom sa pri absencii
klinickych udajov neodporuca.

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

Rezistencia

Ak sa zobert do tivahy vSetky dostupné udaje in vitro a udaje in vivo ziskané skimanim peroralneho
rilpivirinu u predtym nelieCenych pacientov, aktivitu rilpivirinu mézu ovplyviiovat’ nasledujice
mutacie suvisiace s rezistenciou v pripade, Ze st pritomné na zaciatku liecby: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, VI179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230],
M230L a kombinacia L.100I a K103N.
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V bunkovej kulture

Kmene rezistentné na rilpivirin boli vybrané v bunkovej kulture po¢inajic od virusu HIV-1 divokého
typu rozli¢ného pdvodu a podtypov, ako aj virusu HIV-1 rezistentného na NNRTI. Medzi najcastejSie
pozorované mutacie suvisiace s rezistenciou, ktoré sa objavili, patri L1001, K101E, V1081, E138K,
VI179F, Y181C, H221Y, F227C a M230L.

Virologicky suprimovani pacienti

Pocet pacientov, ktori splnili kritéria potvrdeného virologického zlyhania (CVF, z angl. confirmed
virologic failure), bol nizky v ramci sthrnnych udajov zo stadii fazy 3 ATLAS a FLAIR. Vyskytlo sa
7 pripadov CVF pri liecbe rilpivirinom v kombinacii s kabotegravirom (7/591, 1,2 %) a 7 pripadov
CVF pri lie¢be dovtedaj$im antiretrovirusovym rezimom (7/591, 1,2 %) do 48. tyzdna. V skupine

s rilpivirinom a kabotegravirom v suhrnnej analyze sa u 5/591 (0,8 %) pacientov vyvinula rezistencia:
5/591 (0,8 %) a 4/591 (0,7 %) s mutaciami spojenymi s rezistenciou na rilpivirin (K101E [n=1],
E138A/E/K/T [n= 1], E138A [n = 1] alebo E138K [n = 2]) a/alebo kabotegravir (G140R [n= 1],
Q148R [n = 2] alebo N155H [n = 1]) v uvedenom poradi. Styria pacienti s CVF na lie¢be
kabotegravirom plus rilpivirin v §tudii FLAIR mali HIV-1 podtyp Al (n = 3) alebo AG (n=1). Jeden
pacient s CVF v studii FLAIR nikdy nedostal injekciu. Traja pacienti s CVF na lieCbe kabotegravirom
plus rilpivirin v §tadii ATLAS mali HIV-1 podtyp A, Al alebo AG. V 2 z tychto 3 pripadov CVF sa
mutacie spojené s rezistenciou na rilpivirin pozorované pri zlyhani pozorovali aj na zacCiatku liecby

v DNA HIV-1 v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC).

V §tadii ATLAS-2M spialo do 48. tyzdia kritéria CVF 10 pacientov: 8/522 (1,5 %) v skupine Q8W a
2/523 (0,4 %) v skupine Q4W. V skupine Q8W sa vyvinula rezistencia u 5/522 (1,0 %) pacientov:
4/522 (0,8 %) a 5/522 (1,0 %) s mutaciami spojenymi s rezistenciou na rilpivirin (E138A [n=1],
E138K [n= 1], K101E [n = 2] alebo Y188L [n = 1]) a/alebo kabotegravir (Q148R [n = 3] alebo
N155H [n = 4]) v uvedenom poradi. V skupine Q4W sa vyvinula rezistencia u 2/523 (0,4 %)
pacientov: 1/523 (0,2 %) a 2/523 (0,4 %) mali mutécie spojené s rezistenciou na rilpivirin (K101E
[n=1], M230L [n = 1]) a/alebo kabotegravir (E138K [n = 1], Q148R [n= 1] alebo N155H [n = 1])

v uvedenom poradi. Na zaciatku lieCby malo v skupine Q8W 5 pacientov mutacie spojené

s rezistenciou na rilpivirin a 1 z tychto pacientov mal mutéciu spojenu s rezistenciou na kabotegravir.
Ani jeden z pacientov v skupine Q4W nemal na zaciatku lieCby Ziadnu mutaciu spojenti s rezistenciou
na rilpivirin alebo kabotegravir. Desat’ pacientov s CVF pri liecbe kabotegravirom plus rilpivirinom

v §tadii ATLAS-2M malo HIV-1 podtyp A (n=1), Al (n=2), B (n=4), C (n = 2) alebo komplex
(m=1).

Skrizena rezistencia

Miestne cielené mutanty virusu rezistentné voci NNRTI

V stibore 67 rekombinantnych laboratérnych kmenov virusu HIV-1 s jednou mutdciou na poziciach
reverznej transkriptazy spojenych s rezistenciou voci NNRTI, vratane najCastejSie pritomného K103N
a Y181C, rilpivirin vykazoval antivirusovu aktivitu proti 64 (96 %) z tychto kmenov. Jediné mutacie
suvisiace s rezistenciou spojené so stratou citlivosti na rilpivirin boli K101P, Y1811 a Y181V.
Samotna substitacia K103N neviedla k znizZeniu citlivosti na rilpivirin, ale kombinacia K103N a L1001
viedla k 7-nasobnému znizeniu citlivosti na rilpivirin.

Rekombinantné klinickeé izolaty

Rilpivirin si zachovaval citlivost’ (ndsobna zmena < biologicka hrani¢na hodnota) proti 62 % zo 4 786
rekombinantnych klinickych izolatov virusu HIV-1, ktoré boli rezistentné na efavirenz a/alebo
nevirapin.

Virologicky suprimovani pacienti

V analyze vykonanej v 48. tyzdni v Studiach fazy 3 ATLAS a FLAIR malo 5 zo 7 pacientov s CVF
fenotypovt rezistenciu voci rilpivirinu pri zlyhani. U tychto 5 pacientov bola pozorovana fenotypova
skrizena rezistencia proti efavirenzu (n = 4), etravirinu (n = 3) a nevirapinu (n = 4).
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Vplyv na elektrokardiogram

V randomizovanej, placebom aj aktivne (moxifloxacin v davke 400 mg jedenkrat denne)
kontrolovanej skrizenej stadii s i€ast'ou 60 zdravych dospelych, v ktorej sa vykonalo 13 merani pocas
24 hodin v rovnovaznom stave, sa nepreukazal ziadny vplyv na interval QTcF pri peroralnom
rilpivirine pri odporacanej davke 25 mg jedenkrat denne. Plazmatické koncentracie rilpivirinu po
injekciach REKAMBY SU st porovnatel'né s koncentraciami dosiahnutymi pri peroralnej liecbe
rilpivirinom v davke 25 mg jedenkrat denne. REKAMBY'S pri podavani odporucanej davky 600 mg
mesacne alebo 900 mg kazdé 2 mesiace sa nespaja s klinicky relevantnym ovplyvnenim intervalu

QTec.

Ked’ sa skiimali supraterapeutické davky peroralneho rilpivirinu 75 mg jedenkrat denne a 300 mg
jedenkrat denne u zdravych dospelych, maximalne priememné casovo zhodné (horna hranica 95 %
intervalu spolahlivosti) rozdiely v intervale QTcF oproti placebu po korekcii vychodiskovej hodnoty
boli 10,7 (15,3) a 23,3 (28,4) ms, v tomto poradi. Podavanie peroralneho rilpivirinu v rovnovaznom
stave v davke 75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne malo za nasledok priemernti hodnotu
Chax priblizne 4,4-nasobne resp. 11,6-nasobne vyssiu, nez je priemerna rovnovazna hodnota Cpax
pozorovana pri odporucanej ddvke REKAMBYSU 600 mg jedenkrat mesac¢ne. Podavanie peroralneho
rilpivirinu v rovnovaznom stave v davke 75 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne malo za
nasledok priemerntl Cmax priblizne 4,1-nasobne resp. 10,7-nasobne vys$iu, neZ je priemerna
rovnovazna Cnax pozorovana pri odporucanej divke REKAMBYSU 900 mg kazdé 2 mesiace.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Davkovanie jedenkrat za mesiac

Utinnost injekcie REKAMBYSU a kabotegraviru sa hodnotila v dvoch randomizovanych,
multicentrickych, aktivne kontrolovanych, otvorenych stadiach non-inferiority fazy 3 s paralelnym
usporiadanim skupin s nazvom FLAIR (201584) a ATLAS (201585). Primarna analyza sa uskutoc¢nila
po tom, ako vSetci pacienti ukon¢ili navstevu v 48. tyzdni alebo predCasne ukoncili ti€ast’ v stadii.

Pacienti s virologickou supresiou (na predchadzajiicom rezime na baze dolutegraviru pocas 20
tyzdiov)

V stadii FLAIR dostavalo 629 pacientov infikovanych HIV-1 bez predchadzajucej antiretrovirusove;j
lieCby (ART) inhibitor schopnosti integrazy transferovat’ vlakna (INI) dolutegravir po dobu 20
tyzdnov (bud’ dolutegravir/abakavir/lamivudin alebo dolutegravir + 2 d’alSie nukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy, ak boli pacienti pozitivni na HLA-B*5701). Pacienti, ktori dosiahli
virologicku supresiu (HIV-1 RNA < 50 kopii na ml, n = 566), boli nésledne randomizovani (v pomere
1:1) na rezim rilpivirin plus kabotegravir, alebo na pokra¢ovanie v dovtedajSom antiretrovirusovom
rezime. Pacienti randomizovani na liecbu rezimom rilpivirin plus kabotegravir zacali lieCbu
pripravnym peroralnym davkovanim, ktoré pozostavalo z jednej tablety kabotegraviru (30 mg) a
jednej tablety rilpivirinu (25 mg) jedenkrat denne pocas najmenej 4 tyzdnov; potom nasledovala lieCba
kabotegravirom (1. mesiac: 600 mg, od 2. mesiaca: 400 mg injekcia) plus injekcia rilpivirinu

(1. mesiac: injekcia 900 mg, od 2. mesiaca: injekcia 600 mg), mesacne, az do 96 tyzdiov.

Pacienti s virologickou supresiou (stabilni na predchadzajicej ART po dobu najmenej 6 mesiacov)

V stadii ATLAS bolo 616 pacientov infikovanych HIV-1 s predchadzajicou liecbou ART a

s virologickou supresiou (najmenej poc¢as 6 mesiacov) (HIV-1 RNA < 50 kopii na ml)
randomizovanych (v pomere 1:1) s naslednym podavanim rilpivirinu v kombinacii s kabotegravirom
alebo pokracovanim v dovtedajSom antiretrovirusovom rezime. Pacienti randomizovani na liecbu
rezimom rilpivirin plus kabotegravir zacali liecbu pripravnym peroralnym davkovanim, ktoré
pozostavalo z jednej tablety kabotegraviru (30 mg) a jednej tablety rilpivirinu (25 mg) jedenkrat denne
pocas najmenej 4 tyzdiiov; potom nasledovala lie¢ba kabotegravirom (1. mesiac: 600 mg, od

2. mesiaca: 400 mg injekcia) plus injekcia rilpivirinu (1. mesiac: injekcia 900 mg, od 2. mesiaca:
injekcia 600 mg), mesacne, az d’alSich 44 tyzdiiov. V stadii ATLAS dostalo 50 % pacientov NNRTI,
17 % pacientov PI a 33 % pacientov INI ako tretie vychodiskové lie¢ivo pred randomizaciou, a to bolo
podobné medzi lieCebnymi skupinami.
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Sthrnné stadie fazy 3

Zo suhrnnej analyzy vyplyva, Ze na zaciatku Studie bol v skupine s rilpivirinom plus kabotegravirom
median veku pacientov 38 rokov, 27 % bolo zien, 27 % bolo inej ako bielej rasy, 1 % bolo vo veku
> 65 rokov a 7 % malo pocet buniek CD4+ menej ako 350 buniek na mm?; tieto charakteristiky boli
medzi lieCenymi skupinami podobné.

Primarnym cielovym ukazovatel'om oboch $tadii bol podiel t¢astnikov s plazmatickou hladinou HIV-
1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni (snapshot algoritmus pre populaciu ITT-E).

V stihrnnej analyze dvoch $tadii fazy 3 bol rilpivirin plus kabotegravir neinferiomy v porovnani

s dovtedajSim antiretrovirusovym rezimom, pokial’ ide o podiel pacientov s plazmatickou hladinou
HIV-1 RNA > 50 képii/ml (1,9 % a 1,7 %, v tomto poradi) v 48. tyZdni. Upraveny rozdiel v liecbe
medzi rilpivirinom v kombinécii s kabotegravirom a dovtedaj$im antiretrovirusovym rezimom (0,2;
95 % IS: -1,4; 1,7) splnil kritérium non-inferiority (horna hranica 95 % IS menej ako 4 %) [pozri
tabulku 8].

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ a d’alsie vysledky v 48. tyzdni vratane vysledkov podl'a zakladnych
vychodiskovych faktorov pre tidaje zo stadii FLAIR, ATLAS a suhrnné udaje st uvedené v tabulke 8
a v tabul’ke 9.

Tabul’ka 8 Virologické vysledky randomizovanej liecby v Studidch FLAIR a ATLAS v 48. tyzdni
(snapshot analyza)

FLAIR ATLAS Suhrnné idaje

RPV + RPV +
CAB CAR CAB CAR RPV + CAB CAR
N =283 N =283 N =308 N =308 N =591 N =591

HIV-1 RNA

> 50 kopii/ml’ 62,1 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11 (1,9) 10 (1,7)

Rozdiel v lieCbe % . . )
(95 % IS)* -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2;2,5) 0,2 (-1,4; 1,7)

HIV-1 RNA 265 (93,6) | 264(93,3) | 285(92,5) | 294 (95.5) 550 (93,1) 558 (94,4)
<50 képii/ml

Rozdiel v liecbe % 0,4 (-3,7; 4,5 3,0 (-6,7; 0,7) 14 (-4,1; 1,4)
(95 % IS)*

Ziadne virologické

idaje 7 48. t3diia 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)

Dévody

Ukong¢ili
studiu/skasany
liek z dovodu
neziaduce;j
udalosti alebo
smrti

8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)

Ukon¢ili
stadiu/skasany
liek z inych
dévodov

4(1,4) 10 (3,5) 7(2.3) 6(1,9) 11 (1,9) 16 (2,7)

Chybajt tdaje
pocas okna, ale
pokracovali

v §tadii

*  Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikaéné faktory.

T Zahffia pacientov, ktori ukon¢ili ucast’ v §tudii z ddvodu nedostatocnej ti¢innosti, ukon¢ili ucast’ bez supresie.

N = pocet pacientov v kazdej lieCenej skupine, IS = interval spolahlivosti, CAR = dovtedajsi antiretrovirusovy rezim,
RPV = rilpivirin, CAB = kabotegravir.
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Tabul’ka 9 Podiel pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48.

tyZdni pre kPacové vychodiskové faktory (snapshot vysledky)

Zlucené udaje z klinickych Studii
FLAIR a ATLAS
Ziakladné faktory RPV + CAB CAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)

Vychodiskova hodnota <350 0/42 2/54 (3,7)

CD4+ > 350 az <500 5/120 (4,2) 0/117
(buniek/ mm?) > 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Pohlavie Muzi 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Zeny 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Biela 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Cierna/afroamericka 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)

Azijské/ina 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vek (roky) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

Zakladna antivirusova PI 1/51 (2,0) 0/54
liecba pri randomizacii INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = index telesnej hmotnosti, PI = inhibitor protedzy, INI = inhibitor integrazy, NNRTI = nenukleozidovy inhibitor
reverznej transkriptazy, RPV = rilpivirin, CAB = kabotegravir, CAR = dovtedajsi antiretrovirusovy rezim

V studiach FLAIR a ATLAS boli rozdiely v lieCbe medzi vychodiskovymi charakteristikami (pocet
CD4 +, pohlavie, vek, rasa, BMI, tretie vychodiskové lieCivo) porovnatelné.

96. tyzden Stidie FLAIR

V studii FLAIR zostali vysledky po 96 tyzdiioch konzistentné s vysledkami po 48 tyzdnoch. Podiel
pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v skupine s rilpivirinom v kombinacii

s kabotegravirom (n = 283) a v skupine s CAR (n = 283) bol 3,2 % respektive 3,2 % (upraveny rozdiel
v lie¢be medzi rezimom REKAMBYS plus kabotegravir a CAR [0,0; 95 % IS: (-2,9; 2,9)] Podiel
pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v skupine s REKAMBYSOM

v kombinacii s kabotegravirom a v skupine s CAR bol 87 % respektive 89 % (upraveny rozdiel

v lie¢be medzi rezimom REKAMBYS plus kabotegravir a CAR [-2,8; 95 % IS: -8,2; 2,5].

124. tyzden Studie FLAIR - Zaciatok priamo injekciami verzus peroralna pripravnd lie¢ba

V stadii FLAIR sa v 124. tyzdni uskuto¢nilo hodnotenie bezpec¢nosti a ti€innosti u pacientov, ktori boli
v 100. tyzdni vybrati na prechod z abakaviru / dolutegraviru / lamivudinu na rilpivirin plus
kabotegravir vo faze prediZenia. Pacienti dostali moznost’ prejst’ na lie€bu s perordlnou pripravnou
fazou alebo bez nej, ¢im bola vytvorena skupina s peroralnou pripravnou lie€bou a skupina, v ktorej sa
zacalo priamo injekciami.

V 124. tyzdni bol podiel pacientov s plazmatickou HIV-1 RNA > 50 ¢/ml 1/121 (0,8 %) v skupine
s peroralnou pripravnou liecbou resp. 1/111 (0,9 %) v skupine, v ktorej sa zacalo priamo injekciami.
Miera virologickej supresie (HIV-1 RNA < 50 c/ml) bola v skupine s peroralnou pripravnou lie¢bou
(113/121 [93,4 %]) a v skupine, v ktorej sa zacalo priamo injekciami (110/111 [99,1 %], podobna).

Davkovanie kazdé 2 mesiace

Pacienti s virologickou supresiou (stabilni na predchédzajicej ART po dobu najmenej 6 mesiacov)
Ucinnost’ a bezpecnost’ injekcie rilpivirinu podavanej kazdé 2 mesiace sa hodnotili v jedne;j
randomizovanej, multicentrickej, otvorenej $tudii non-inferiority fazy 3b s paralelnym usporiadanim
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skupin ATLAS-2M (207966). Primarna analyza sa uskuto¢nila po tom, ako vSetci pacienti ukoncili
navstevu v 48. tyzdni alebo pred¢asne ukon¢ili ucast’ v Stadii.

V stadii ATLAS-2M bolo 1045 pacientov infikovanych HIV-1 s predchadzajiacou liecbou ART a

s virologickou supresiou randomizovanych (v pomere 1:1) na rezim rilpivirin plus kabotegravir
podavany injek¢ne kazdé 2 mesiace alebo jedenkrat mesacne. Pacienti, ktori neboli povodne lieceni
kabotegravirom/rilpivirinom, dostali pripravnu peroralnu liecbu, ktord pozostavala z jednej tablety
rilpivirinu (25 mg) a z jednej tablety kabotegraviru (30 mg) denne, najmenej pocas 4 tyzdnov. Pacienti
randomizovani do skupiny, ktora dostavala jedenkrat mesa¢ne injekcie rilpivirinu (mesiac 1: injekcia
900 mg, od mesiaca 2: injekcia 600 mg) a injekcie kabotegraviru (1. mesiac: injekcia 600 mg, od

2. mesiaca: injekcia 400 mg), boli lieeni d’alSich 44 tyzdnov. Pacienti randomizovani do skupiny,
ktora dostavala kazdé 2 mesiace injekcie rilpivirinu (injekcia 900 mg v 1., 2., 4. mesiaci a potom
kazdé 2 mesiace) a injekcie kabotegraviru (injekcia 600 mg v 1., 2., 4. mesiaci a potom kazdé 2
mesiace) dostavali liecbu pocas d’alsich 44 tyzdiiov. Pred randomizaciou dostavalo 63 %, 13 % a 24 %
pacientov rilpivirin plus kabotegravir po dobu 0 tyzdnov, 1 az 24 tyzdiov a > 24 tyzdnov v uvedenom
poradi.

Na zaciatku bol median veku pacientov 42 rokov, 27 % bolo zien, 27 % bolo inej ako bielej rasy, 4 %
bolo vo veku > 65 rokov a 6 % malo pocet buniek CD4+ menej ako 350 buniek na mm?; tieto
charakteristiky boli medzi lieCenymi skupinami podobné.

Primarnym cielovym ukazovatel'om §tidie ATLAS-2M bol podiel Géastnikov s plazmatickou
hladinou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 48. tyzdni (snapshot algoritmus pre populaciu ITT-E).

V stadii ATLAS-2M bol rilpivirin plus kabotegravir podavany kazdé 2 mesiace neinferiorny

v porovnani s kabotegravirom a rilpivirinom podavanym kazdy mesiac, pokial’ ide o podiel pacientov
s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA > 50 képii/ml (1,7 % a 1,0 % v tomto poradi) v 48. tyzdni.
Upraveny rozdiel v lie¢be medzi rezimom kabotegravir plus rilpivirin podavanym kazdé 2 mesiace a
kazdy mesiac (0,8; 95 % IS: -0,6; 2,2) splnil kritérium non-inferiority (horna hranica 95 % IS mene;j
ako 4 %).

TabulPka 10  Virologické vysledky randomizovanej liecby v $tadii ATLAS-2M po 48
tyZdiioch (snapshot analyza)

Davkovanie kazdé 2 mesiace | Mesacné davkovanie (Q4W)
(Q8W)
N =522 (%) N =523 (%)

HIV-1 RNA > 50 képii/ml’ 9 (1,7 5(1,0)
Rozdiel v liecbe % (95 % IS)* 0,8 (-0,6; 2,2)
HIV-1 RNA <50 képii/ml 492 (94,3) | 489 (93,5)
Rozdiel v lie¢be % (95 % IS)* 0,8 (-2,1; 3,7)
Ziadne virologické tidaje zo 48. 21 (4,0) 29 (5,5)
tyzdia
Dovody:

Ukon¢ili stadiu z dovodu 9(1,7) 13 (2,5)

neziaducej udalosti alebo

smrti

Ukoncili §tidiu z inych 12 (2,3) 16 (3,1)

doévodov

Pokracovali v $tadii, ale 0 0

chybaju idaje pocas okna

*  Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikaéné faktory.
+ Zahtna pacientov, ktori ukon¢ili t€ast’ v §tadii z dovodu nedostatocnej Gi€innosti, ukondili ucast’ bez supresie.
N = pocet pacientov v kazdej lieCenej skupine, IS = interval spol’ahlivosti, CAR = dovtedajsi antiretrovirusovy rezim.
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TabulPka 11  Podiel pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v Studii
ATLAS-2M v 48. tyzdni pre kl'a¢ové vychodiskové faktory (snapshot
vysledky).

Vvchodiskové faktory

Pocet s HIV-1 RNA > 50 képii/ml/celkovo

hodnotenych (%)

Davkovanie kazdé

Mesaéné davkovanie

2 mesiace (Q8W) (Q4W)

Vychodiskovy pocet | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
buniek CD4+ 350 az < 500 1/96 (1,0) 0/89
(bunky/mm?) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pohlavie Muzi 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

Zeny 5/137 (3.5) 0/143
Rasa Biela 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)

Ina ako biela 4/152 (2,6) 0/130

Cierna/afroamericka 4/101 (4,0) 0/90

In4 ako

Cierna/afroamericka >/421 (1,2) 5/421(1,2)
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)

> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vek (roky) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)

35az<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)

> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Predchadzajica Ziadna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
expozicia CAB/RPV | | — 24 tyzdiov 3/69 (4,3) 0/68

> 24 tyzdnov 1/126 (0,8) 0/128

BMI = index telesnej hmotnosti, CAB = kabotegravir, RPV = rilpivirin

V stadii ATLAS-2M neboli lieCebné rozdiely v primérnom cielovom ukazovateli medzi
vychodiskovymi charakteristikami (po¢et CD4+ lymfocytov, pohlavie, rasa, BMI, vek a

predchadzajica expozicia kabotegraviru/rilpivirinu) klinicky vyznamné.

Vysledky ucinnosti v 96. tyzdni st v sulade s vysledkami primarneho ukazovatel'a v 48. tyzdni.
Injekecie rilpivirinu a kabotegraviru podavané kazdé 2 mesiace splnili kritérium non-inferiority
v porovnani s rilpivirinom a kabotegravirom podavanymi kazdy mesiac. Podiel pacientov

s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA > 50 képii/ml v 96. tyzdni v skupine s rilpivirinom

a kabotegravirom kazdé 2 mesiace (n = 522) a v skupine s rilpivirinom a kabotegravirom kazdy
mesiac (n = 523) bol 2,1 % respektive 1,1 % (upraveny rozdiel v liecbe medzi ddvkovanim rilpivirinu
a kabotegraviru kazdé 2 mesiace a kazdy mesiac [1,0; 95 % IS: -0,6; 2,5]). Podiel pacientov
s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA< 50 kopii/ml v 96. tyzdni v skupine s rilpivirinom

a kabotegravirom kazdé 2 mesiace a v skupine s rilpivirinom a kabotegravirom kazdy mesiac bol 91 %

respektive 90,2 % (upraveny rozdiel v liecbe medzi davkovanim rilpivirinu a kabotegraviru kazdé

2 mesiace a kazdy mesiac [0,8; 95 % IS: -2,8; 4,3]).

Vysledky ucinnosti v 152. tyzdni st v sulade s vysledkami primdrneho ukazovatel’a v 48. tyzdni

a v 96. tyzdni. Injekcie rilpivirinu a kabotegraviru podédvané kazdé 2 mesiace splnili kritérium non-
inferiority v porovnani s rilpivirinom a kabotegravirom podavanymi kazdy mesiac. V ITT analyze bol
podiel pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA > 50 kopii/ml v 152. tyzdni v skupine

s rilpivirinom a kabotegravirom kazdé 2 mesiace (n = 522) a v skupine s rilpivirinom

a kabotegravirom kazdy mesiac (n = 523) 2,7 % respektive 1,0 % (upraveny rozdiel v liecbe medzi
davkovanim rilpivirinu a kabotegraviru kazdé 2 mesiace a kazdy mesiac [1,7; 95 % IS: 0,1;

3,3]). VITT analyze bol podiel pacientov s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v

152. tyzdni v skupine s rilpivirinom a kabotegravirom kazdé 2 mesiace a v skupine s rilpivirinom

a kabotegravirom kazdy mesiac 87 % respektive 86 % (upraveny rozdiel v liecbe medzi davkovanim
rilpivirinu a kabotegraviru kazdé 2 mesiace a kazdy mesiac [1,5; 95 % IS: -2,6; 5,6]).




Post-hoc analyzy

Multivariacné analyzy suhrnnych $tadii fazy 3 (ATLAS do 96 tyzdnov, FLAIR do 124 tyzdiov,
ATLAS-2M do 152 tyzdiiov) skamali vplyv rdznych faktorov na riziko CVF. Analyza
vychodiskovych faktorov (BFA, baseline factor analysis) skiimala zakladné virusové charakteristiky a
charakteristiky ucastnikov a davkovaci rezim; a multivariaéna analyza (MVA) zahinala vychodiskové
faktory a post-vychodiskové predpokladané plazmatické koncentracie lie¢iva pri CVF pomocou
regresného modelovania s postupom vyberu premennych. Po celkovom pocte 4 291 osoborokov bola
neupravend miera incidencie CVF 0,54 na 100 osoborokov; bolo hlasenych 23 pripadov CVF (1,4 %
z 1 651 0s0b v tychto §tadiach).

BFA preukazala, ze mutécie rezistencie na rilpivirin (pomer incidencie IRR = 21,65; p <0,0001),
HIV-1 podtyp A6/A1 (IRR =12,87; p <0,0001) a index telesnej hmotnosti (IRR = 1,09 na 1 jednotku
zvySenia, p = 0,04; IRR = 3,97 pri > 30 kg/m2, p = 0,01) boli spojené s CVF. Iné premenné vratane
davkovania Q4W alebo Q8W, zenského pohlavia alebo mutacii rezistencie CAB/INSTI nemali
vyznamnu suvislost’ s CVF. Kombinacia najmenej 2 z nasledujtcich vychodiskovych kl'icovych
faktorov bola spojena so zvySenym rizikom vyskytu CVF: mutacie spojené s rezistenciou na rilpivirin,
HIV-1 podtyp A6/A1 alebo BMI > 30 kg/m? (tabul’ka 12).

TabulPka 12  Virologické vysledky podl’a pritomnosti kPi¢ovych vychodiskovych faktorov
mutdcii rezistencie na rilpivirin, HIV-1 podtyp A6/A1' a BMI > 30 kg/m?*

Vychodiskové faktory (pocet) Virologické uspechy? POtV;;E‘;Zi"eI?;)O)?CRe
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (84.9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
SPOLU 1231/1 431 (86/ 0) 23/1 431 (1,6)°
(95 % interval spol'ahlivosti) (84,1 %; 87,8 %) (1,0 %; 2,4 %)
' Klasifikdcia HIV-1 podtypu Al alebo A6 na zéklade panela narodnej kniznice Los Alamos z databazy sekvencii HIV
(Fan 2020).

Na zaklade algoritmu FDA Snapshot RNA < 50 kopii/ml v 48. tyzdni pre ATLAS v 124. tyzdni pre FLAIR v
152. tyzdni pre ATLAS-2M.

Definované ako dve po sebe idice hodnoty HIV RNA > 200 kopii/ml.

Pozitivna prediktivna hodnota (PPV) < 1 %; negativna prediktivna hodnota (NPV) 98,5 %; citlivost’ 34,8 %;
$pecificita 71,9 %

5 PPV 19,3 %; NPV 99,1 %j; citlivost’ 47,8 %; Specifickost’ 96,7 %.

Analyticky stubor udajov so vSetkymi nechybajucimi kovariatmi pre vychodiskové faktory (z celkového poctu
1 651 osdb).

U pacientov s aspon dvoma z tychto rizikovych faktorov bol podiel pacientov, ktori mali CVF, vyssi
ako u pacientov so ziadnym alebo jednym rizikovym faktorom, pricom CVF bolo identifikované
u 6/24 pacientov [25,0 %, 95 % IS (9,8 %, 46,7 %)] lieCenych davkovacim rezimom kazdé 2 mesiace
a 5/33 pacientov [15,2 %, 95 % IS (5,1 %, 31,9 %)] lieCenych mesacnym davkovacim rezimom.

Perordlne preklenutie s inou antiretrovirusovou liecbou

V retrospektivnej analyze suhrnnych tdajov z 3 klinickych stadii (FLAIR, ATLAS-2M a LATTE-
2/8ttdia 200056) bolo zahrnutych 29 pacientov, ktori dostali oralne preklenutie s medianom trvania
59 dni (25. a 75. percentil 53-135) s inou antiretrovirusovou liecbou ako rilpivirin v kombinacii

s kabotegravirom (alternativne oralne preklenutie) pocas liecby s REKAMBYSOM v kombinacii

s dlhodobo poésobiacimi intramuskularnymi (i.m.) injekciami kabotegraviru. Median veku pacientov
bol 32 rokov, 14 % bolo zien, 31 % bolo inej ako bielej rasy, 97 % dostalo rezim zaloZeny na
inhibitoroch integrazy pre alternativne peroralne preklenutie, 41 % dostalo NNRTI ako sti¢ast’ rezimu
alternativneho peroralneho preklenutia (vratane rilpivirinu v 11/12 pripadov) a 62 % dostalo NRTI.
Traja pacienti boli vyluceni poc€as peroralneho preklenutia alebo kratko po peroralnom preklenuti

z dovodov nesuvisiacich s bezpecnostou. Vacsina (= 96 %) pacientov si udrzala virologicku supresiu
(plazmaticka HIV-1 RNA < 50 c/ml). Pocas preklenutia s alternativnym peroralnym preklenutim

a pocas periody nasledujucej po peroradlnom preklenuti (az do 2 injekcii REKAMBYSU v kombinécii
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s kabotegravirom nasledujtcich peroralne preklenutie), neboli pozorované Ziadne pripady CVF
(potvrdena plazmaticka HIV-1 RNA > 200 c¢/ml).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s injekciou
REKAMBYSU v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe infekcie

HIV-1.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti REKAMBY SU sa hodnotili u zdravych dospelych a dospelych
infikovanych virusom HIV-1.

Tabul’ka 13

Populacné farmakokinetické parametre po peroralnom podavani rilpivirinu

jedenkrat denne a po uvodnej injekcii a pokracovani v intramuskularnych
injekciich REKAMBYSU jedenkrat mesa¢ne alebo kazdé dva mesiace

Geometricky priemer (5.; 95. percentil)
Davkovacia faza | Davkovaci rezim AUCg-taw)” Crax Ciad”
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Peroralna 25 mg 2 083 116 79,4
pripravna liecba® | jedenkrat denne (1 125; 3 748) (48,6; 244) (31,8, 177)

Uvodna 900 mg i.m. 44 842 (21 712; 144 41,9
injekcia®™? uvodna davka 87 575) (93,9; 221) (21,7, 78.9)

Mesacna 600 mg i.m. 68 324 121 85,8
injekcia™® mesacne (39042; 118 111) (68,1; 210) (49,6; 147)

Injekcia kazdé 2 900 mg i.m. 132 450 138 68,9
mesiace™® kazdé 2 mesiacov | (76 638; 221 783) (80,6; 228) (38,0; 119)

Na zaklade individudlnych post-hoc odhadov z farmakokinetického modelu populécie s i.m. rilpivirinom (sthrnné
udaje zo studii FLAIR, ATLAS a ATLAS-2M).

tau je davkovaci interval: 24 hodin pre peroralne podavanie; 1 alebo 2 mesiace pre i.m. injekcie jedenkrat mesacne
alebo kazdé 2 mesiace.

V pripade peroralneho rilpivirinu predstavuje Cau pozorované suhrnné udaje zo §tadii FLAIR, ATLAS a ATLAS-2M,
AUC(0-tan) @ Cmax predstavuju farmakokinetické udaje zo studii fazy 3 s peroralnym rilpivirinom.

Pri pouziti peroralnej pripravnej lie€by Cmax pre uvodntl injekciu primarne odraza peroralne davkovanie, pretoze
uvodna injekcia bola podana v ten isty defi ako posledna peroralna davka. Pri liecbe bez peroralnej pripravnej fazy
(zacalo sa priamo injekciami, n = 110) pozorovany geometricky priemer Cmax rilpivirinu (5., 95. percentil) (1 tyzden
po uvodnej injekcii) bol 68,0 ng/ml (27,5; 220) a hodnota Crau bola 48,9 ng/ml (17,7; 138).

Udaje zo 48. tyzdia.

Absorpcia

Injekcia s predizenym uvolfiovanim rilpivirinu vykazuje kinetiku s obmedzenou rychlostou absorpcie
(t. j. flip-flop farmakokinetika), ktora je dosledkom pomalej absorpcie z glutealneho svalu do
systémového obehu, ¢o vedie k dlhodobym plazmatickym koncentraciam rilpivirinu.

Po jednorazovej intramuskularnej davke su plazmatické koncentracie rilpivirinu detegovatelné v prvy
deni a postupne stipaju a maximalne plazmatické koncentracie dosahuju po mediane 3 az 4 dni.
Rilpivirin bol zisteny v plazme az 52 tyzdnov alebo dlhsie po podani jednej davky REKAMBYSU. Po
1 roku injekcii podavanych jedenkrat mesacne alebo kazdé 2 mesiace sa dosiahne priblizne 80 %
farmakokinetickej expozicie rilpivirinu v rovnovaznom stave.

Po jednorazovej a opakovanych intramuskularnych injekciach davok v rozsahu od 300 do 1 200 mg sa
expozicia rilpivirinu v plazme zvySuje umerne alebo mierne menej ako iimerne davke.
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Distribtcia

Rilpivirin sa priblizne v 99,7 % viaze na bielkoviny plazmy v podmienkach in vitro, prevazne na
albumin. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol odhadnuty typicky zdanlivy objem
centralneho kompartmentu (V¢/F) rilpivirinu po i.m. podani na 132 1, ¢o odraza miernu distribtciu do
periférnych tkaniv.

Rilpivirin je pritomny v mozgovomiechovom moku (CSF, z angl. cerebrospinal fluid). U pacientov
infikovanych HIV-1, ktori dostavali rezim pozostavajici z injekcie rilpivirinu a injekcie
kabotegraviru, bol median pomeru koncentracie rilpivirinu v CSF ku koncentracii v plazme (n = 16)
1,07 az 1,32 % (rozsah: nekvantifikovatel'na hodnota az 1,69 %). V sulade s terapeutickymi
koncentraciami rilpivirinu v CSF bola koncentracia HIV-1 RNA v CSF (n = 16) < 50 kopii/ml

u 100 % a < 2 kopie/ml u 15/16 (94 %) jedincov. V rovnakom ¢asovom bode bola koncentracia HIV-1
RNA v plazme (n = 18) <50 képii/ml u 100 % a <2 kopie/ml u 12/18 (66,7 %) jedincov.

Biotransformacia

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

Eliminacia

Priemerny zdanlivy pol€as eliminécie rilpivirinu po podani REKAMBYSU je obmedzeny mierou
absorpcie a odhaduje sa na 13 — 28 tyzdnov.

Zdanlivy plazmaticky klirens (CL/F) rilpivirinu sa odhadoval na 5,08 1/h.

Po podani jednorazovej davky peroralneho rilpivirinu oznageného “C sa v priemere 85 %
radioaktivity zachyti v stolici a 6,1 % v mo¢i. V stolici nezmeneny rilpivirin predstavoval v priemere
25 % z podanej davky. V moci sa zistilo len stopové mnozstvo nezmenené¢ho rilpivirinu (< 1 %
davky).

Specidlne skupiny pacientov

Pohlavie
Medzi muzmi a zenami sa po intramuskularnom (i.m.) podani nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v expozicii rilpivirinu.

Rasa
Po intramuskularnom podani sa nepozoroval Ziadny klinicky relevantny G¢inok rasy na expoziciu
rilpivirinu.

BMI
Po intramuskularnom podani sa nepozoroval Ziadny klinicky relevantny u¢inok BMI na expoziciu
rilpivirinu.

Starsi pacienti
Po intramuskularnom podani sa nepozoroval ziadny klinicky relevantny uc¢inok veku na expoziciu
rilpivirinu. Farmakokinetické tidaje o rilpivirine u 0sdb starSich ako 65 rokov st obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika rilpivirinu sa neskimala u pacientov s oblickovou nedostato¢nostou. Vylu¢ovanie
rilpivirinu oblickami je zanedbatel'né. Nie je potrebna Giprava davkovania u pacientov s I'ahkou alebo
stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo
pacientom v termindlnom $tadiu ochorenia obli¢iek sa md REKAMBYS podavat’ opatrne, pretoze
plazmaticka koncentracia sa moze zvysit z ddvodu zmenenej absorpcie lieciva, jeho distribucie
a/alebo metabolizmu podmienenych dysfunkciou oblic¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie

24



obli¢iek alebo u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek sa ma kombinacia REKAMBYSU
so silnym inhibitorom CYP3A pouzit’ len v tom pripade, ak prinos prevysuje riziko. Ked'ze rilpivirin
sa vo vysokej miere viaZe na bielkoviny plazmy, nie je pravdepodobné, Ze by sa pomocou
hemodialyzy alebo peritonealnej dialyzy mohlo odstranit’ vyznamnejSie mnozstvo lieciva (pozri Cast’
4.2).

Porucha funkcie pecene

Rilpivirin sa primarne metabolizuje a vylu¢uje peceniou. V §tudii porovnavajicej 8 pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha) vo¢i 8 zodpovedajtiicim kontrolam, ako aj
porovnavajucej 8 pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha)
voci 8 zodpovedajucim kontroldm bola expozicia peroralnemu rilpivirinu po opakovanom podavani

0 47 % vyssia u pacientov s I'ahkou poruchou funkcie pe¢ene a 0 5 % vyssia u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene. Nemozno vsak vylucit, Ze sa pri stredne t'azkej poruche funkcie
pecene vyznamne zvySuje expozicia farmakologicky aktivnemu, neviazanému rilpivirinu. Nie je nutna
uprava davky, ale u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa odporuca zvysena
opatrnost. REKAMBY'S sa neskumal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a
Childa-Pugha). Z tohto dévodu sa REKAMBY'S neodporuca podévat’ pacientom s t'azkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti subezne infikovani HBV/HCV

Pri analyze populacnej farmakokinetiky sa ukazalo, ze subezna infekcia virusom hepatitidy B a/alebo
C nemala klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu rilpivirinu po peroralnom uziti rilpivirinu.
Pediatricki pacienti

Farmakokinetika rilpivirinu u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli pre REKAMBYS
stanovené.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Vsetky stadie sa uskutociiovali s rilpivirinom na peroralne pouZitie okrem $tadii lokalnej tolerancie
s injekciami REKAMBY SU.

Toxicita po opakovanej davke

U hlodavcov sa pozorovala hepatotoxicita suvisiaca s indukciou pecenovych enzymov. U psov sa
pozorovali u¢inky podobné cholestaze.

Stadie reprodukénej toxicity

Stadie na zvieratach nepriniesli ziaden dokaz o relevantnej embryonalnej alebo fetalnej toxicite alebo
o ucinku na reprodukéné funkceie. Pri potkanoch a kralikoch sa nezistila Ziadna teratogenita
peroralneho rilpivirinu. Expozicia najvyssej embryofetalnej hladine bez neziaducich u¢inkov
(NOAEL, z angl. No Observed Adverse Effects Levels) bola pri potkanoch > 12-nasobne vyssia a pri
kralikoch > 57-nasobne vyssia nez expozicia u I'udi pri maximalnej odporicanej dennej davke pre
cloveka 25 mg jedenkrat denne u pacientov infikovanych HIV-1 alebo 600 mg alebo 900 mg
intramuskularna injek¢éna davka dlhodobo posobiacej injekénej suspenzie rilpivirinu.

Karcinogenéza a mutagenéza

Peroralny rilpivirin sa hodnotil z hl'adiska karcinogénneho potencialu pri podavani lie¢iva mySiam

a potkanom sondou do Zzaludka pocas 104 tyzdiov. V stadiach karcinogenity pri najnizsich
testovanych davkach bola systémova expozicia rilpivirinu (podl'a AUC) > 17-nasobne vysSia (u mysi)
a > 2-nasobne vyssia (u potkanov) nez expozicia u 'udi pri maximalnej odporicanej dennej davke pre
¢loveka 25 mg jedenkrat denne u pacientov infikovanych HIV-1 alebo 600 mg alebo 900 mg
intramuskularna injek¢na davka dlhodobo pdsobiacej injek¢nej suspenzie rilpivirinu. Pri potkanoch sa
nezistili nijaké novotvary stvisiace s podavanym lie¢ivom. Pri mySiach sa zaznamenala pozitivita
rilpivirinu na vznik hepatocelularnych novotvarov u samcov aj samic. Pozorované hepatocelularne
nalezy pri mysiach moézu byt’ Specificky priznacné pre hlodavce.
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Testy potvrdili negativitu rilpivirinu pri absencii aj v pritomnosti systému metabolickej aktivacie
v Amesovom teste reverznej mutacie in vitro a v teste klastogenity na mySacom lymfome in vitro.
Rilpivirin nevyvolaval poskodenie chromozémov v mikronukleovom teste na mysiach in vivo.

Lokdlna tolerancia pre REKAMBYS

Po dlhodobom opakovanom i.m. podani REKAMBYSU psom a miniprasiatkam sa pozoroval mierny
kratkodoby (t. j. 1 — 4 dni pri miniprasiatkach) erytém (na miestach podania injekcie sa okrem toho pri
pitve pozorovali biele loZiska) sprevadzany opuchom a zmenou farby drenaznych lymfatickych uzlin.
Mikroskopické vySetrenie preukazalo infiltraciu makrofagov a eozinofilné loziska v miestach podania
injekcie. V drenaznych/regionalnych lymfatickych uzlinach bola zaznamenana aj reakcia v podobe
infiltracie makrofagov. Tieto zistenia sa povazovali za reakciu na deponovany material a nie za prejav
lokalneho podrazdenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

poloxamér 338

monohydrat kyseliny citronovej

monohydrat glukozy

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodné¢ho

hydroxid sodny (na Gpravu pH a zabezpecenie izotonicity)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo rozpustadlami.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 6 hodin pri 25 °C.

Po natiahnuti suspenzie do injek¢nej striekacky sa ma injekcia podat’ ¢o najskor, ale moze zostat’
v injek¢nej striekacke az 2 hodiny. Ak sa prekroc¢i ¢asovy limit 2 hodin, liek, injekéna striekacka a ihla
sa musia zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.

Pred podanim sa ma injek¢na lickovka zohriat’ na izbovu teplotu (neprevysujucu 25 °C). Injekéna
liekovka moze zostat’ v Skatuli pri izbovej teplote az 6 hodin; nedavajte ju spat’ do chladnicky. Ak sa
nepouzije pocas 6 hodin, lickovka sa musi zlikvidovat’ (pozri ¢ast’ 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka zo skla typu L.
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600 mg balenie

KaZzdé balenie obsahuje jednu 4 ml injek¢éntl liekovku z ¢ireho skla s butyl elastomérovou zatkou a
hlinikovym vieckom s plastovym vyklapacim uzaverom, 1 injek¢ént striekacku (stupnica po 0,2 ml), 1
adaptér na injekcnu liekovku a 1 ihlu na injekciu (velkost’ 23 G, 1% palca (38,1 mm)).

900 mg balenie

Kazdé balenie obsahuje jednu 4 ml injeként liekovku z Cireho skla s butyl elastomérovou zatkou a
hlinikovym vieckom s plastovym vyklapacim uzaverom, 1 injeként striekacku (stupnica po 0,2 ml), 1
adaptér na injek¢nt liekovku a 1 ihlu na injekciu (vel'kost 23 G, 174 palca (38,1 mm)).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Uplny navod na pouZitie a zaobchadzanie s REKAMBYSOM je uvedeny v pisomnej informacii pre
pouzivatela (pozri Navod na pouZitie).

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 17. decembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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