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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

REKAMBYS®
RILPIVIRINA 600 mg/2 ml; 900 mg/3 ml
Suspension inyectable de liberacion prolongada

Unicamente para administracion intramuscular en el gliteo
COMPOSICION

Cada ml de suspension inyectable de liberacion prolongada contiene: Rilpivirina 300 mg
(como rilpivirina base libre).

Excipientes: Poloxdamero 338, glucosa monohidratada, dihidrogeno fosfato de sodio
monohidrato, acido citrico monohidrato, hidréxido de sodio, agua para inyectables.

Cada inyeccion contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg), y es esencialmente “libre de
sodio”.

INDICACIONES

REKAMBYS® esta indicado, en combinacion con la inyeccion de cabotegravir, para el
tratamiento de la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) en
adultos viroldgicamente suprimidos (ARN del VIH-1 <50 copias/ml) bajo un régimen
antirretroviral estable, sin evidencia actual o pasada de resistencia viral y sin fracaso virologico
previo a agentes de las clases Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Reversa
(INNTR) e Inhibidores de la Integrasa (INI) (ver “Posologia y forma de administracion”,
“Advertencias y precauciones de empleo” y “Propiedades farmacodindmicas”).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser prescripto por un médico con experiencia en el manejo de la infeccion
por VIH. Cada inyeccion debe ser administrada por un profesional de la salud.

Antes de iniciar el tratamiento con REKAMBYS®, el profesional de la salud debe
seleccionar cuidadosamente a los pacientes que estén de acuerdo con el cronograma de
inyecciones requeridas y aconsejarles sobre la importancia de cumplir con las citas de
administracion programadas para ayudar a mantener la supresion viral y reducir el
riesgo de rebrote viral y el potencial desarrollo de resistencia asociada a la omision de
dosis.

Después de la_interrupcion de REKAMBYS® en combinacién con la inyeccién de
cabotegravir, es esencial adoptar un régimen antirretroviral alternativo totalmente
supresor a mas tardar un mes después de la udltima inyeccion cada 1 mes de
REKAMBYS®, 0 a mas tardar dos meses después de la ultima inyeccién cada 2 meses de
REKAMBYS® (ver “Advertencias y precauciones de empleo”).

Se debe consultar el prospecto de la inyeccion de cabotegravir para conocer la dosis
recomendada.
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Posologia

Se puede iniciar la administracion de REKAMBYS® con una dosificacion inicial oral o sin ella
(inyeccion directa).

El profesional de la salud y el paciente pueden decidir usar rilpivirina comprimidos como inicio
por via oral antes de iniciar las inyecciones de REKAMBYS® para evaluar la tolerabilidad (ver
Tabla 1), o pasar directamente al tratamiento de REKAMBYS® (ver las Tablas 2 y 3 para las
recomendaciones de dosificacion mensual y cada 2 meses, respectivamente).

Inicio por via oral

Cuando se utiliza el inicio por via oral antes del inicio d¢e REKAMBYS®, deben administrarse
comprimidos orales de rilpivirina junto con comprimidos orales de cabotegravir durante
aproximadamente 1 mes (al menos 28 dias) para evaluar la tolerabilidad a rilpivirina y
cabotegravir. Se debe tomar un comprimido de rilpivirina 25 mg con una comida junto con un
comprimido de cabotegravir 30 mg una vez al dia (ver Tabla 1).

Tabla 1: Inicio por via oral en adultos

Inicio por via oral
Medicamento Durante un mes (al menos 28 dias), seguido de la inyeccion de inicio®
Rilpivirina 25 mg una vez al dia con una comida
Cabotegravir 30 mg una vez al dia

2Ver la Tabla 2 para la dosificacion mensual de inyecciones, y la Tabla 3 la dosificacion de inyecciones cada
2 meses.

Administraciéon cada 1 mes

Inyeccion inicial (900 mg correspondientes a 3 ml)

El ultimo dia del tratamiento antirretroviral actual o del inicio por via oral, la dosis
recomendada de la inyeccion inicial de rilpivirina en adultos es una inyeccion intramuscular
unica de 900 mg.

Inyeccion de continuacion (600 mg correspondientes a 2 ml)

Después de la inyeccion inicial, la dosis recomendada de la inyeccion de continuacion de
rilpivirina en adultos es una inyeccion intramuscular tinica mensual de 600 mg. Los pacientes
pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de la fecha del cronograma de inyeccion
mensual.

Tabla 2: Pauta posologica de inyecciones intramusculares mensual recomendada en
pacientes adultos
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Inyecciones iniciales Inyecciones de continuaciéon
Medicamento Inyeccion directa: mes 1 ) . y o
0 Un mes después de la inyeccion de inicio
Después de la dosificacion y mensualmente a partir de entonces
inicial oral: mes 2
Rilpivirina 900 mg 600 mg
Cabotegravir 600 mg 400 mg

Administracion cada 2 meses

Inyecciones iniciales - 1 mes de diferencia (900 mg correspondientes a 3 ml)

El dia final del tratamiento antirretroviral actual o del inicio por via oral, la dosis inicial
recomendada de la inyeccion de rilpivirina en adultos es una inyeccion intramuscular Gnica de
900 mg.

Un mes después, se debe administrar una segunda inyeccion intramuscular de 900 mg. Los
pacientes pueden recibir la segunda inyeccion de 900 mg hasta 7 dias antes o después de la
fecha de administracion programada.

Inyecciones de continuacion - 2 meses de diferencia (900 mg correspondientes a 3 ml)
Después de las inyecciones iniciales, la dosis recomendada de la inyeccion de continuacion de
rilpivirina en adultos es una inyeccion intramuscular tnica de 900 mg administrada cada 2
meses. Los pacientes pueden recibir inyecciones hasta 7 dias antes o después de la fecha del
cronograma de inyecciones cada 2 meses.

Tabla 3: Pauta posolégica de inyecciones intramusculares cada 2 meses recomendada en
acientes adultos

Inyecciones iniciales Inyecciones de continuacion
Inyeccion directa: meses 1y 2
o Dos meses después de la ultima
Medicamento Después de la dosificacién inicial | inyeccion de inicio y cada 2 meses a
oral: partir de entonces
meses 2y 3
Rilpivirina 900 mg 900 mg
Cabotegravir 600 mg 600 mg

Recomendaciones posolégicas al cambiar de inyecciones mensuales a inyecciones cada 2
meses

Los pacientes que cambian de un cronograma de inyecciones de continuacion mensual a un
cronograma de inyecciones de continuaciéon cada 2 meses deben recibir una inyeccién
intramuscular tnica de REKAMBYS® 900 mg un mes después de la ultima dosis de
inyecciones de continuacion de REKAMBYS® 600 mg, y luego 900 mg cada 2 meses en
adelante.

Recomendaciones posoldgicas al cambiar de inyecciones cada 2 meses a inyecciones
mensuales
Los pacientes que cambian de un cronograma de inyecciones de continuacion cada 2 meses a
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un cronograma de inyecciones de continuaciéon mensual deben recibir una inyeccion
intramuscular tnica de REKAMBYS® 600 mg dos meses después de la ultima dosis de
inyeccion de continuacién de REKAMBYS® 900 mg, y luego 600 mg mensualmente en
adelante.

Dosis omitidas

Los pacientes que omiten una visita para la inyeccion deben volver a evaluarse clinicamente
para asegurarse de que sea adecuado reanudar el tratamiento. Ver las Tablas 4 y 5 para conocer
las recomendaciones posologicas después de omitir una inyeccion.

Omision de la inyeccion cada 1 mes (administracion oral para reemplazar hasta 2 inyecciones
mensuales consecutivas)

Si un paciente planea omitir una inyeccion programada durante mas de 7 dias, se puede utilizar
el tratamiento oral diario (un comprimido de rilpivirina [25 mg] y un comprimido de
cabotegravir [30 mg]) para reemplazar hasta 2 visitas consecutivas para la inyeccion mensual.
Se dispone de datos limitados sobre la combinacion oral con otros tratamientos antirretrovirales
(ART, por sus siglas en inglés) totalmente supresores (principalmente basados en INI), (ver
“Propiedades farmacodinamicas”).

La primera dosis del tratamiento oral debe tomarse aproximadamente 1 mes (+7 dias) después
de las tltimas dosis de inyeccion de REKAMBYS® y cabotegravir. La administracion de la
inyeccion debe reanudarse el dia que finalice la administracion oral, segun se recomienda en la
Tabla 4.

En el caso que sea necesario cubrir mas de dos meses; es decir, si se omiten mas de dos
inyecciones mensuales, se debe iniciar un régimen oral alternativo un mes (£7 dias) después
de la inyeccion final de REKAMBYS®.

Tabla 4: Recomendaciones posologicas de REKAMBYS® después de omitir inyecciones o
tratamiento oral para pacientes que reciben la administracion de inyeccion mensual

Tiempo desde la ultima | Recomendacién

inyeccion

<2 meses: Continuar con el cronograma de inyecciones mensual de 600 mg tan
pronto como sea posible.

>2 meses: Reanudar la dosis de 900 mg y luego continuar con el cronograma de
inyecciones mensual de 600 mg.

Omision de la inyeccion cada 2 meses (administracion oral para reemplazar 1 inyeccion cada
2 meses

Si un paciente planea omitir una visita de inyeccion programada durante mas de 7 dias, se
puede utilizar el tratamiento oral diario (un comprimido de rilpivirina [25 mg] y un comprimido
de cabotegravir [30 mg]) para reemplazar una visita de inyeccion ‘cada 2 meses’. Se dispone
de datos limitados sobre la combinacion oral con otros ART totalmente supresores
(principalmente basados en INI), (ver “Propiedades farmacodindmicas™).

La primera dosis de tratamiento oral debe tomarse aproximadamente dos meses (+7 dias)
después de las tiltimas dosis de inyeccion de REKAMBYS® y cabotegravir. La administracion
de la inyeccion debe reanudarse el dia que finalice la administracion oral, segiin se recomienda
en la Tabla 5.
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En caso de que sea necesario cubrir mas de dos meses; es decir, si se omiten mas de una
inyeccion ‘cada 2 meses’, se debe iniciar un régimen oral alternativo dos meses (+7 dias)
después de la inyeccion final de REKAMBYS®.

Tabla 5: Recomendaciones posologicas de REKAMBYS® después de omitir inyecciones o
tratamiento oral para pacientes que reciben la administracion de inyeccion cada 2 meses

Visita de inyeccion |Tiempo desde la Recomendacion (todas las inyecciones son de 3 ml)
omitida ultima inyeccion
Inyeccion 2 <2 meses Continuar con la inyeccion de 900 mg tan pronto como sea
posible y continuar con el cronograma de inyecciones cada
2 meses.
>2 meses Reanudar la dosis de 900 mg, seguida de una segunda

el cronograma de inyecciones cada 2 meses.

inyeccion inicial de 900 mg un mes después. Luego seguir

Inyeccion 3 o <3 meses Continuar con la inyeccion de 900 mg tan pronto como sea
posterior posible y continuar con el cronograma de inyecciones cada
2 meses.
>3 meses Reanudar la dosis de 900 mg, seguida de una segunda

el cronograma de inyecciones cada 2 meses.

inyeccion inicial de 900 mg un mes después. Luego seguir

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Hay informacion limitada respecto al uso de REKAMBYS® en pacientes >65 afios de edad.
No se requiere ajuste de la dosis d¢ REKAMBYS® en pacientes mayores (ver “Propiedades
farmacodinamicas” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En
pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal, la combinacién de
REKAMBYS® con un inhibidor potente del CYP3A solo debe utilizarse si el beneficio supera
el riesgo. Los individuos con un aclaramiento estimado de creatinina <50 ml/min/1,73 m? no
se incluyeron en los estudios de Fase 3. No hay datos disponibles en individuos que reciben
dialisis, aunque no se prevén diferencias en la farmacocinética en esta poblacion (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepética

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(puntuaciéon Child-Pugh A o B), pero se recomienda tener precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia
hepética grave (puntuaciéon Child-Pugh C); por lo tanto, REKAMBYS® no se recomienda en
estos pacientes (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Poblacion pediatrica
No se han establecido la seguridad y eficacia d¢ REKAMBYS® en nifios y adolescentes <18
afnos. No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Para uso intramuscular.
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Se debe tener precaucion para evitar la inyeccion accidental de REKAMBYS® en un vaso
sanguineo. La suspension debe inyectarse lentamente (ver “Advertencias y Precauciones
especiales de uso”).

Previo a la administracion, el frasco ampolla de REKAMBYS® debe llevarse a temperatura
ambiente.

REKAMBYS® debe ser administrado por un profesional de la salud. Para conocer las
instrucciones de administracion, ver “Instrucciones de uso”.

REKAMBYS® siempre debe ser coadministrado con la inyeccion de cabotegravir. Las
inyecciones de REKAMBYS® y cabotegravir deben administrarse en sitios separados de
inyeccion en el gluteo durante la misma visita. El orden de las inyecciones no es importante.

Al momento de administrar REKAMBYS®, los profesionales de la salud deben tener en cuenta
el indice de masa corporal (IMC) del paciente para asegurarse de que la longitud de la aguja
sea suficiente para alcanzar el musculo gluteo. El envase contiene 1 aguja para inyeccion (ver
“Presentacion’).

El frasco ampolla debe sostenerse con firmeza y agitado vigorosamente durante 10 segundos
completos. El frasco ampolla debe invertirse y debe revisarse la resuspension . Debe tener un
aspecto uniforme. Si la suspension no es uniforme, el frasco ampolla debe ser agitado
nuevamente. Es normal ver pequefias burbujas de aire.

Las inyecciones deben administrarse en las regiones ventroglutea (recomendado) o
dorsoglutea.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en “Composicion”.

REKAMBYS® no debe coadministrarse con los siguientes medicamentos, ya que pueden
ocurrir disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina (debido
a la induccion enzimatica de CYP3A), la cual puede resultar en la pérdida del efecto terapéutico
de REKAMBYS® (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”):

— Anticonvulsivantes: carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

— Antimicobacterianos: rifabutina, rifampicina, rifapentina

— Glucocorticoides sistémicos: dexametasona, excepto como tratamiento de dosis tinica

— Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Riesgo de resistencia después de la interrupcion del tratamiento

Para minimizar el riesgo de desarrollar resistencia viral, es esencial adoptar un
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régimen antirretroviral alternativo totalmente supresor como maximo un mes después
de la dltima inyeccién de cada 1 mes de REKAMBYS® o dos meses después de la uiltima
inyeccion cada 2 meses de REKAMBYS®.

Si se sospecha de fracaso virologico, debe adoptarse un régimen alternativo lo antes
posible.

Propiedades de accion prolongada de la inyeccion de rilpivirina

Las concentraciones residuales de rilpivirina pueden permanecer en circulacion sistémica de
los pacientes por periodos prolongados (hasta 4 afios en algunos pacientes) y se deben
considerar al interrumpir REKAMBYS® (ver “Interacciéon con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”, “Fertilidad, embarazo y lactancia”, “Efecto sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinarias”, “Sobredosificacion”).

Factores basales asociados con la falla virologica

Antes de comenzar el régimen, se debe tener en cuenta que los analisis multivariables indican
que una combinacion de al menos 2 de los siguientes factores basales pueden estar asociada
con un mayor riesgo de falla viroldgica: mutaciones archivadas de resistencia a rilpivirina,
VIH-1 subtipo A6/A1, o IMC >30 kg/m?. Los datos disponibles sugieren que el fracaso
virologico ocurre con mayor frecuencia cuando estos pacientes son tratados segun el esquema
de dosificacion cada 2 meses en comparacion con el régimen de dosificacion mensual. En
pacientes con antecedentes de tratamientos incompletos o inciertos sin analisis de resistencia
previos al tratamiento, se recomienda precaucion en presencia de un IMC >30 kg/m? o VIH-1
subtipo A6/A1 (ver “Propiedades farmacodinamicas”).

Reacciones posteriores a la inyeccion

La administracion intravenosa accidental durante el procedimiento de inyeccion intramuscular
puede resultar en reacciones adversas debido a concentraciones plasmaticas temporalmente
altas. En los estudios clinicos, se notificaron reacciones graves posteriores a la inyeccion
minutos después de la inyeccion de rilpivirina. Estos eventos incluyeron sintomas como
disnea, broncoespasmo, agitacion, calambres abdominales, erupcidon/urticaria, mareos,
rubefaccion, sudoracion, entumecimiento oral, cambios en la presion arterial y dolor (por
ejemplo, de espalda y pecho). Estos eventos fueron muy raros y comenzaron a resolverse
minutos después de la inyeccion. Algunos de los pacientes recibieron tratamiento sintomatico,
segun decision del médico tratante.

Siga cuidadosamente las “Instrucciones de uso” al preparar y administrar REKAMBYS® (ver
“Posologia y Forma de administracion). Observe a los pacientes brevemente
(aproximadamente 10 minutos) después de la inyeccion. Si un paciente experimenta una
reaccion posterior a la inyeccion, se lo debe monitorear y tratar segun fuera clinicamente
indicado.

Cardiovasculares
REKAMBYS® debe utilizarse con precaucion cuando se administra simultdneamente con un

medicamento con riesgo conocido de Torsade de Pointes. A dosis supraterapéuticas (75 y 300
mg una vez al dia), rilpivirina oral se ha asociado con prolongacion del intervalo QTc del
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electrocardiograma (ECG) (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”, “Reacciones adversas” y “Propiedades farmacocinéticas™). Rilpivirina oral a la
dosis recomendada de 25 mg una vez al dia no se asocia con un efecto clinicamente importante
en el QTc. Las concentraciones plasmaticas de rilpivirina después de las inyecciones de
REKAMBYS® son comparables a aquellas observadas durante el tratamiento oral con
rilpivirina.

Coinfeccion por Virus de la Hepatitis B/Virus de la Hepatitis C (VHB/VHC)

Los pacientes coinfectados con hepatitis B se excluyeron de los estudios con REKAMBYS®.
No se recomienda iniciar el tratamiento con REKAMBYS® en pacientes coinfectados con
hepatitis B. En pacientes coinfectados con hepatitis B que recibieron rilpivirina oral, la
incidencia de aumento de las enzimas hepéaticas fue mayor que en pacientes que recibieron
rilpivirina oral que no estaban coinfectados con hepatitis B. Los médicos deben consultar las
guias de tratamiento vigentes para el manejo de la infeccion por VIH en pacientes coinfectados
con el virus de la hepatitis B.

Se dispone de datos limitados en pacientes coinfectados con el virus de hepatitis C. En
pacientes coinfectados con hepatitis C que recibieron rilpivirina oral, la incidencia de aumento
de las enzimas hepaticas fue mayor que en pacientes que recibieron rilpivirina oral que no
estaban coinfectados con hepatitis C. La exposicion farmacocinética de rilpivirina oral e
inyectable en pacientes coinfectados fue comparable a aquella en pacientes sin coinfeccion por
hepatitis C. Se recomienda el monitoreo de la funcidon hepatica en pacientes coinfectados con
hepatitis C.

Interacciones con otros medicamentos

REKAMBYS® no debe administrarse con otros medicamentos antirretrovirales, excepto por la
inyeccion de cabotegravir para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 (ver “Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccioén”).

Embarazo

Hay datos limitados sobre REKAMBYS® en mujeres embarazadas. REKAMBYS® no se
recomienda durante el embarazo, al menos que el beneficio esperado justifique el potencial
riesgo. Se observaron exposiciones mas bajas de rilpivirina oral cuando se tom¢ rilpivirina 25
mg una vez al dia durante el embarazo. En los estudios de Fase 3 con rilpivirina oral, se ha
asociado una menor exposicion a rilpivirina, similar a la observada durante el embarazo, con
un mayor riesgo de fracaso virologico, por lo que la carga viral debe monitorearse
estrechamente. Alternativamente, se podria considerar el cambio a otro régimen de terapia
antirretroviral (ART, por sus siglas en inglés) (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”,
“Propiedades farmacodinamicas” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Sindrome de reactivacion inmune

En aquellos pacientes infectados por el VIH con inmunodeficiencia grave, al momento de la
institucion del tratamiento antirretroviral combinado (CART, por sus siglas en inglés), puede
aparecer una reaccion inflamatoria a patdgenos oportunistas asintomaticos o residuales y
ocasionar afecciones clinicas graves o agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas
reacciones se observaron dentro de las primeras semanas o meses de iniciado el CART. Los
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ejemplos relevantes son la retinitis por citomegalovirus, las infecciones micobacterianas
generalizadas y/o focales, y la neumonia por Pneumocystis jirovecii. Cualquier sintoma
inflamatorio debe evaluarse y debe administrarse el tratamiento cuando sea necesario. También
se informaron trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves y hepatitis autoinmune)
en el contexto de reconstitucion inmunoldgica; no obstante, el tiempo informado hasta la
aparicion es mas variable y estos eventos pueden producirse muchos meses después de iniciar
el tratamiento.

Infecciones oportunistas

Se debe aconsejar a los pacientes que REKAMBYS® o cualquier otra terapia antirretroviral no
cura la infeccion por VIH y que podrian desarrollar infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo tanto, los pacientes deben mantenerse bajo
observacion clinica estrecha por médicos experimentados en el tratamiento de estas
enfermedades asociadas al VIH.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por inyeccion, esto es decir
que es esencialmente “libre de sodio™.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

REKAMBYS®, en combinacién con la inyeccion de cabotegravir, estd indicado para usarse
como un régimen completo para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 y no debe
administrarse con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento del VIH-1. Por lo
tanto, no se proporciona informacion sobre interacciones medicamentosas con otros
medicamentos antirretrovirales. Desde una perspectiva de interaccion medicamentosa, no hay
limitaciones para el uso de otros medicamentos antirretrovirales después de interrumpir el
tratamiento con REKAMBYS®.

Para el tratamiento con rilpivirina en el inicio por via oral y en caso de que las dosis omitidas
se reemplacen con un tratamiento con rilpivirina oral, consultar el prospecto del comprimido
de rilpivirina oral para obtener informacion sobre las interacciones medicamentosas.

Medicamentos que afectan la exposicion a rilpivirina

Rilpivirina es principalmente metabolizada por el citocromo P450 (CYP)3A. Por lo tanto, los
medicamentos que inducen o inhiben CYP3A pueden afectar el clearance de rilpivirina (ver
“Propiedades farmacocinéticas™). Se ha observado que la coadministracion de rilpivirina y
medicamentos que inducen CYP3A disminuyen las concentraciones plasmaticas de rilpivirina,
lo cual podria disminuir el efecto terapéutico de rilpivirina.

Se ha observado que la coadministracion de rilpivirina y medicamentos que inhiben CYP3A
aumenta las concentraciones plasmaticas de rilpivirina.

Cuando se utiliza rilpivirina oral, los inhibidores de la bomba de protones estan contraindicados
(ver el prospecto de rilpivirina comprimidos).

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023 CL_RILP_suspINJ_PI_EUPI Jun-23_V3.0+D_es
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Medicamentos que son afectados por el uso de rilpivirina

Rilpivirina no parece tener un efecto clinicamente relevante en la exposicion de medicamentos
metabolizados por enzimas del CYP.

Rilpivirina inhibe a la glicoproteina P in vitro (ICso de 9,2 uM). En un estudio clinico,
rilpivirina oral (25 mg una vez al dia) no afectd significativamente la farmacocinética de
digoxina.

Rilpivirina es un inhibidor in vitro del transportador MATE-2K con una ICso de <2,7 nM.
Actualmente se desconocen las implicaciones clinicas de este hallazgo.

Tabla de interacciones

En la Tabla 6 se enumeran interacciones establecidas y tedricas seleccionadas entre rilpivirina
y medicamentos coadministrados, estan basadas en los estudios realizados con rilpivirina oral,
o son interacciones con medicamentos que pueden ocurrir potencialmente (el incremento esta
sefialado como “1”, la disminucidon como “|”, sin cambio como “«»”, no aplica como “NA”,
intervalo de confianza como “IC”).

Tabla 6: Interacciones y recomendaciones posoldgicas con otros medicamentos

Medicamentos por areas

Interaccion

Recomendaciones respecto a la

Cnmin de cabotegravir «»
Cmax de cabotegravir «»
AUC de rilpivirina <
Cmin de rilpivirina | 8%
Chmix de rilpivirina <

terapéuticas Cambio de la media geométrica (%) | coadministracion
AGENTES ANTIVIRALES
Cabotegravir AUC de cabotegravir < No se requiere ajuste de dosis.

(induccion de enzimas CYP3A)

Ribavirina No estudiada. No se esperan No se requiere ajuste de dosis.
interacciones medicamentosas
clinicamente importantes.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina No estudiada. Se esperan disminuciones |Rilpivirina no debe utilizarse en
Oxcarbazepina significativas en las concentraciones combinacion con €sos
Fenobarbital plasmaticas de rilpivirina. anticonvulsivantes, ya que la
Fenitoina coadministracion puede producir

una pérdida del efecto terapéutico
de rilpivirina (ver
“Contraindicaciones”).

AGENTES ANTIFUNGICOS AZOLICOS

Ketoconazol#
400 mg una vez al dia

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023

AUC de ketoconazol | 24%
Cmin de ketoconazol | 66%
Cmax de ketoconazol <

(induccion de CYP3A debido a alta dosis
de rilpivirina en el estudio)

AUC de rilpivirina T 49%
Cuminderilpivirina 1T 76%
Chmax de rilpivirina 1 30%

No se requiere ajuste de dosis.
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(inhibicion de enzimas CYP3A)

Fluconazol No estudiada. El uso simultaneo de No se requiere ajuste de dosis.
Itraconazol REKAMBYS® con los agentes
Posaconazol antifingicos azolicos puede causar un
Voriconazol aumento en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina.
(inhibicion de enzimas CYP3A)
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifabutina** AUC de rifabutina <> REKAMBYS® no debe utilizarse

300 mg una vez al dia

300 mg una vez al dia
(+rilpivirina 25 mg una
vez al dia)

300 mg una vez al dia
(+rilpivirina 50 mg una
vez al dia)

Cunin de rifabutina <

Cmix de rifabutina <

AUC de 25-O-desacetil-rifabutina <
Cinin de 25-O-desacetil-rifabutin <
Chax de 25-O-desacetil-rifabutina <

AUC de rilpivirina | 42%
Cmin de rilpivirina | 48%
Chmax de rilpivirina | 31%

AUC de rilpivirina 1 16%*
Chmin de rilpivirina «>*

Cuix de rilpivirina 1 43%*

* comparada con rilpivirina 25 mg sola
una vez al dia

(induccion de enzimas CYP3A)

en combinacion con rifabutina, ya
que no se han establecido
recomendaciones de dosis
especificas.

La coadministracion
probablemente conduzca a una
pérdida del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver
“Contraindicaciones”).

Rifampicina™
600 mg una vez al dia

AUC de rifampicina <>

Chin de rifampicina NA

Chmax de rifampicina <>

AUC de 25-desacetil-rifampicina | 9%
Chmin de 25-desacetil-rifampicina NA
Chmax de 25-desacetil-rifampicina <>
AUC de rilpivirina | 80%

Cuin de rilpivirina | 89%

Cnmix de rilpivirina | 69%

(induccion de enzimas CYP3A)

Rilpivirina no debe utilizarse en
combinacion con rifampicina, ya
que es probable que la
coadministracion produzca una
pérdida del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver
“Contraindicaciones”).

Rifapentina

No estudiada. Se esperan disminuciones
significativas en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina.

(induccion de enzimas CYP3A)

Rilpivirina no debe utilizarse en
combinacion con rifapentina, ya
que es probable que la
coadministracion produzca una
pérdida del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver
“Contraindicaciones”).

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS

Claritromicina
Eritromicina

No estudiada. Se espera un aumento en la
exposicion de rilpivirina.

(inhibicion de enzimas CYP3A)

Donde sea posible, deben
considerarse alternativas como
azitromicina.

GLUCOCORTICOIDES O CORTICOSTEROIDES

Dexametasona
(sistémica, excepto el uso

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023

No estudiada. Se esperan disminuciones
dependientes de la dosis en las

Rilpivirina no debe utilizarse en
combinacion con dexametasona

CL_RILP_suspINJ_PI_EUPI Jun-23_V3.0+D_es

Pagina 11 de 30




"o

de dosis tnica)

concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

(induccion de enzimas CYP3A)

sistémica (excepto como dosis
unica), ya que la coadministracion
puede producir una pérdida del
efecto terapéutico de rilpivirina
(ver “Contraindicaciones”). Se
deben considerar alternativas, en
particular para el uso a largo plazo.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona*
60-100 mg una vez al dia,
dosis individualizada

AUC de R(-) metadona | 16%
Cmin de R(-) metadona | 22%
Cmax de R(-) metadona | 14%
AUC de rilpivirina «>*

Cmin de rilpivirina «<>*

Chmax de rilpivirina «<>*

* seglin controles historicos

No requiere ajuste de dosis cuando
comienza la coadministracion de
metadona con rilpivirina.

Sin embargo, se recomienda el
monitoreo clinico, ya que es
posible que el tratamiento de
mantenimiento con metadona deba
ajustarse en algunos pacientes.

ANTIARRITMICOS
Digoxina* AUC de digoxina < No se requiere ajuste de dosis.
Cnmin digoxina NA
Chmix de digoxina <
ANTIDIABETICOS
Metformina* AUC de metformina « No se requiere ajuste de dosis.
Cmin de metformina NA
Cuix de metformina <
PRODUCTOS HERBALES

Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

No estudiada. Se esperan disminuciones
significativas en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina.

(induccion de enzimas CYP3A)

Rilpivirina no debe utilizarse en
combinacién con productos que
contienen hierba de San Juan, ya
que la coadministracion puede
producir una pérdida del efecto
terapéutico de rilpivirina (ver
“Contraindicaciones”).

ANALGESICOS

Paracetamol
dosis tinica de 500 mg

AUC de paracetamol «»
Cumin de paracetamol NA
Cnmax de paracetamol <>
AUC de rilpivirina <
Cnin de rilpivirina 1 26%
Chmix de rilpivirina <>

No se requiere ajuste de dosis.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol*

0,035 mg una vez al dia
Noretindrona*®

1 mg una vez al dia

AUC de etinilestradiol <«
Cnmin de etinilestradiol <
Cmax de etinilestradiol 1 17%
AUC de noretindrona <
Cmin de noretindrona <«

Chmax de noretindrona «
AUC de rilpivirina «»>*

Cnin de rilpivirina «*

Chmax de rilpivirina «*

* seglin controles historicos

No se requiere ajuste de dosis.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Atorvastatina™
40 mg una vez al dia

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023

AUC de atorvastatina <>
Cnmin de atorvastatina | 15%
Cnmix de atorvastatina 1 35%

No se requiere ajuste de dosis.
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AUC de rilpivirina <
Chin de rilpivirina <>
Cuix de rilpivirina | 9%

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafilo™ AUC de sildenafilo < No se requiere ajuste de dosis.
dosis tnica de 50 mg Cmin de sildenafilo NA

Cmax de sildenafilo <

AUC de rilpivirina <

Chin de rilpivirina <>
Cmax de rilpivirina <>

Vardenafilo No estudiada. No se requiere ajuste de dosis.
Tadalafilo

2 9% de aumento/disminucion segin los estudios de interaccién medicamentosa con rilpivirina oral.

* La interaccion entre rilpivirina y el medicamento se evaluo en un estudio clinico. Todas las otras interacciones
medicamentosas que se muestran son predictivas.

Este estudio de interaccion se ha realizado con una dosis mas alta que la recomendada para rilpivirina
evaluando el efecto maximo en el medicamento administrado simultdneamente. La recomendacion posologica
es aplicable a la dosis recomendada de rilpivirina de 25 mg una vez al dia.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Rilpivirina oral a la dosis recomendada de 25 mg una vez al dia no se asocia con un efecto
clinicamente importante en el QTc. Las concentraciones plasmaticas de REKAMBYS®
después de las inyecciones a la dosis recomendada de 600 mg mensualmente o 900 mg cada 2
meses son comparables a aquellas logradas con rilpivirina oral a una dosis de 25 mg una vez
al dia. En un estudio de individuos sanos, las dosis supraterapéuticas de rilpivirina oral (75 mg
una vez al dia y 300 mg una vez al dia) demostraron prolongar el intervalo QTc del ECG (ver
“Propiedades farmacodindmicas”). REKAMBYS® debe utilizarse con precaucion cuando se
administra simultdneamente con un medicamento con riesgo conocido de Torsade de Pointes
(ver “Advertencias y precauciones de empleo™).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

Se desconoce el efecto de REKAMBYS® sobre el embarazo en humanos.

Una cantidad moderada de datos en mujeres embarazadas tratadas con rilpivirina oral (entre
300-1000 resultados de embarazos) no indican toxicidad malformativa o fetal/neonatal.

Un estudio de 19 mujeres embarazadas tratadas con rilpivirina oral en combinacion con un
régimen de base durante el segundo y el tercer trimestre, y en el posparto, mostrd exposiciones
mas bajas de rilpivirina oral durante el embarazo, por lo que la carga viral debe monitorearse
estrechamente si se utiliza REKAMBYS® durante el embarazo.

Los estudios en animales no indican toxicidad para la reproduccion (ver “Datos preclinicos
sobre seguridad”).

REKAMBYS® no se recomienda durante el embarazo, a menos que el beneficio esperado
justifique el riesgo potencial.
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Se debe considerar un régimen oral alternativo de acuerdo con las guias de tratamiento actuales.
Después de la discontinuacion de REKAMBYS®, rilpivirina puede permanecer en la
circulacion sistémica durante hasta 4 afios en algunos pacientes (ver “Advertencias y
precauciones de empleo™).

Lactancia

Con base en los datos de animales, se espera que la rilpivirina sea secretada en la leche humana,
aunque esto no se confirmé en humanos. En algunos pacientes, rilpivirina puede estar presente
en la leche humana por hasta 4 afios después de la interrupcién de REKAMBYS®.

Para evitar la transmision del VIH al lactante se recomienda que las mujeres que viven con el
VIH no amamanten.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el efecto de rilpivirina en la fertilidad. No se observaron efectos

clinicamente importantes en la fertilidad en los estudios en animales (ver “Datos preclinicos
sobre seguridad”).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Se debe informar a los pacientes que pueden producirse fatiga, mareos y somnolencia durante
el tratamiento con REKAMBYS® (ver “Reacciones adversas”).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas (RA) informadas con mayor frecuencia en los estudios de
administracioén cada 1 mes fueron reacciones en el sitio de inyeccion (hasta 84%), cefalea (hasta
12%) y pirexia (10%).

Las RA informadas con mayor frecuencia con la administracion cada 2 meses fueron
reacciones en el sitio de la inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia (7%).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las RA identificadas para rilpivirina y/o cabotegravir se enumeran por sistema y o6rgano (SOC,
por sus siglas en inglés) y por frecuencia (ver la Tabla 7).

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco

frecuentes (>1/1000 a <1/100).

Tabla 7: Resumen tabulado de reacciones adversas®

Clasificaciéon por sistema y Categoria de RApara el régimen de rilpivirina +

organo del MedDRA (SOC) Frecuencia cabotegravir

Trastornos de la sangre y del Frecuentes disminucion del recuento de globulos blancos®,

sistema linfatico disminucion de la hemoglobina®, disminucion del
recuento de plaquetas*

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023 CL_RILP_suspINJ_PI_EUPI Jun-23_V3.0+D_es
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Trastornos del sistema
inmunoldgico

Poco frecuentes

sindrome de reactivaciéon inmune*

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

Muy frecuentes

aumento del colesterol total (en ayuno)*, aumento
del colesterol LDL (en ayuno)*

Frecuentes disminucion del apetito?, aumento de triglicéridos
(en ayuno)*
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion, ansiedad, suefios anormales,

insomnio, trastorno del suefio*, estado de 4nimo
deprimido*

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

cefalea

Frecuentes

marcos

Poco frecuentes

somnolencia, reacciones vasovagales (en
respuesta a las inyecciones)

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

aumento de amilasa pancreatica*

Frecuentes

nauseas, vomitos, dolor abdominal', flatulencias,
diarrea, malestar abdominal®, boca seca*, aumento
de lipasa*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

hepatotoxicidad

y del tejido conectivo

Trastornos de la piel y del tejido |Frecuentes erupcion cuténea’
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes mialgia

Trastornos generales y
afecciones en el sitio de
administracion

Muy frecuentes

reacciones en el sitio de inyeccion (dolor y
malestar, nodulo, induracion), pirexia®

Frecuentes reacciones en el sitio de inyeccion (hinchazén,
eritema, prurito, moretones, calor, hematoma),
fatiga, astenia, malestar general

Poco frecuentes reacciones en el sitio de inyeccion (celulitis,
absceso, anestesia, hemorragia, decoloracion)

Investigaciones Frecuentes descenso de peso

Poco frecuentes

aumento de transaminasas, aumento de
bilirrubina en sangre

Dolor abdominal incluye los siguientes términos preferentes agrupados del MedDRA: dolor abdominal, dolor
abdominal superior.

Erupcion cutanea incluye los siguientes términos preferentes agrupados del MedDRA: erupcién cutdnea,
erupcion cutdnea eritematosa, erupcion cutanea generalizada, erupcion cutdnea macular, erupcidon cutdnea
maculopapular, erupcién cutdnea morbiliforme, erupcion cutdnea papular, erupcion cutanea pruritica.

Pirexia incluye los siguientes términos preferentes agrupados del MedDRA: pirexia, sensacion de calor,
aumento de la temperatura corporal. La mayoria de los eventos de pirexia se informaron dentro de la semana
posterior a las inyecciones.

Reacciones adversas adicionales a medicamentos observadas con rilpivirina oral en otros estudios.

La frecuencia de las RA identificadas se basa en todas las ocurrencias informadas de los eventos y no se limita
a aquellos considerados al menos posiblemente relacionados por el investigador.

El perfil general de seguridad en las semanas 96 y 124 del estudio FLAIR fue consistente con
el que se observo en la semana 48, y no hubo nuevos hallazgos relacionados con la seguridad.
En la fase de extension del estudio FLAIR, en el inicio del régimen de inyeccion de rilpivirina
mas cabotegravir sin la dosificacion inicial oral (inyeccion directa) no se observo ningin
problema de seguridad nuevo relacionado con la omision de la fase de dosificacion inicial oral.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023
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Reacciones locales en el sitio de inyeccion (RSI)
Hasta el 1% de los individuos interrumpieron el tratamiento con inyecciones de cabotegravir y
rilpivirina debido a las RSI.

Las reacciones en el sitio de inyeccion fueron generalmente leves (Grado 1, 70%-75% de los
individuos) o moderadas (Grado 2, 27%-36% de los individuos). El 3-4% de los individuos
experimentaron RSI graves (Grado 3). La mediana de la duracion de los eventos de RSI fue de
3 dias. El porcentaje de individuos que informaron RSI disminuy6 con el tiempo.

Aumento de peso

En el momento de medicion de la Semana 48, los individuos en los estudios de Fase 3 FLAIR
y ATLAS, que recibieron rilpivirina mas cabotegravir, tuvieron una mediana de aumentos de
peso de 1,5 kg; aquellos que continuaron en el grupo de tratamiento antirretroviral actual (CAR,
por sus siglas en inglés) tuvieron una mediana de aumentos de peso de 1 kg (analisis agrupado).

En los estudios individuales FLAIR y ATLAS, la mediana de los aumentos de peso en los
grupos de rilpivirina més cabotegravir fueron de 1,3 kg y 1,8 kg respectivamente, comparado
con 1,5 kg y 0,3 kg en los grupos de CAR.

En el momento de medicioén de 48 semanas, en ATLAS-2M, la mediana de aumentos de peso
en los grupos de administracion de rilpivirina + cabotegravir mensualmente y cada 2 meses fue
de 1 kg.

Cambios en la quimica de laboratorio

Se observaron aumentos de transaminasas (ALT/AST) en individuos que recibieron rilpivirina
mas cabotegravir durante los estudios clinicos. Estos aumentos se atribuyeron principalmente
a la hepatitis viral aguda. Unos pocos individuos tratados con rilpivirina oral més cabotegravir
oral tuvieron aumentos de transaminasas atribuidos a sospecha de hepatotoxicidad relacionada
con el medicamento; estos cambios fueron reversibles con la interrupcion del tratamiento.

Se observaron aumentos pequefios y no progresivos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica)
con el tratamiento con rilpivirina mas cabotegravir. Estos cambios no se consideran
clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejan la competencia entre cabotegravir y la
bilirrubina no conjugada por una via de depuraciéon comun (UGT1A1).

Se observaron aumentos de lipasa durante los ensayos clinicos con rilpivirina mas cabotegravir.
Los aumentos de lipasa de Grado 3 y 4 ocurri6é con una mayor incidencia con rilpivirina mas
cabotegravir en comparacion con CAR. Estos aumentos fueron generalmente asintomaticos y
no condujeron a la interrupcion de rilpivirina mas cabotegravir.

En el estudio ATLAS-2M, se informd un caso de pancreatitis mortal con lipasa Grado 4 y
factores confusos (incluyendo antecedentes de pancreatitis) en el que no se pudo descartar la
causalidad del régimen de inyeccion.

Notificacién de presuntas reacciones adversas

La notificacion de presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento
es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacion riesgo/beneficio del medicamento.
Se solicita a los profesionales de la salud que informen cualquier presunta reaccion adversa
mediante el sistema nacional de notificacion.
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SOBREDOSIS

Actualmente, existe una experiencia limitada con la sobredosis d¢ REKAMBYS®. En caso de
sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento de soporte y segun sea clinicamente indicado,
con monitoreo de los signos vitales y ECG (intervalo QT), como sea necesario. Ya que
rilpivirina se une en gran medida a las proteinas plasmadticas, no es probable que la dialisis
produzca una eliminacion significativa del principio activo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico, inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa, codigo ATC: JOSAGOS5

Mecanismo de accioén

Rilpivirina es una diarilpirimidina inhibidora no nucleosidica de la transcriptasa reversa
(INNTR) del VIH-1. La actividad de rilpivirina estad mediada por inhibicién no competitiva de
la transcriptasa reversa (RT) del VIH-1. Rilpivirina no inhibe las ADN polimerasas celulares
humanas, o, By vy.

Actividad antiviral in vitro

Rilpivirina exhibi6 actividad contra cepas de laboratorio de VIH-1 de tipo silvestre en una linea
de células T infectadas agudamente con un valor de la mediana de ECso para VIH-1/I1IB de
0,73 nM (0,27 ng/ml). Aunque rilpivirina demostr6 una actividad limitada in vitro contra el
VIH-2, con valores de ECso de entre 2510 y 10830 nM (920 a 3970 ng/ml), el tratamiento de
la infeccion por VIH-2 con rilpivirina no esta recomendado en ausencia de datos clinicos.

Rilpivirina también demostro6 actividad antiviral contra un panel amplio de aislados primarios
del grupo M del VIH-1 (subtipos A, B, C, D, F, G, H) con valores de ECs¢ de entre 0,07 a 1,01
nM (0,03 a 0,37 ng/ml) y aislados primarios del grupo O con valores de ECso de entre 2,88 y
8,45 nM (1,06 a 3,10 ng/ml).

Resistencia

Considerando todos los datos in vitro e in vivo disponibles generados con rilpivirina oral en
pacientes no tratados previamente, las siguientes mutaciones asociadas a resistencia pueden
afectar la actividad de rilpivirina cuando estan presentes al inicio del estudio: KI01E, K101P,
E138A, E138G, E138K, EI38R, E138Q, VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301, M230L, y la combinacion de L1001 y K103N.

En cultivo celular

Las cepas resistentes a rilpivirina se seleccionaron en cultivo celular, comenzando por VIH-1
de tipo silvestre de diferentes origenes y subtipos, asi como VIH-1 resistente a INNTR. Las
mutaciones asociadas a resistencia observadas con mayor frecuencia incluyeron L1001, K101E,
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V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C y M230L.

Pacientes con supresion virologica

La cantidad individuos que cumplieron con los criterios de fracaso virologico confirmado
(FVC) fue bajo entre los estudios agrupados de Fase 3, ATLAS y FLAIR. Hubo 7 FVC con
rilpivirina mas cabotegravir (7/591; 1,2%) y 7 FVC con el régimen antirretroviral actual (7/591;
1,2%) hasta la semana 48. En el grupo de rilpivirina mas cabotegravir en el andlisis agrupado,
5/591 (0,8%) individuos desarrollaron resistencia: 5/591 (0,8%) y 4/591 (0,7%) con
mutaciones asociadas a la resistencia a rilpivirina (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1], E138A
[n=1] o E138K [n=2]) y/o cabotegravir (G140R [n=1], Q148R [n=2] o N155H [n=1]),
respectivamente. Las 4 FVC con cabotegravir mas rilpivirina en FLAIR tenian el subtipo VIH-
1 A1 (n=3) o AG (n=1). Una FVC en FLAIR nunca recibi6 una inyeccion. Las 3 FVC con
cabotegravir mas rilpivirina en ATLAS tenian el subtipo VIH-1 A, A1 o AG. En 2 de estas 3
FVC, las mutaciones asociadas a la resistencia a rilpivirina observadas en el momento de
fracaso viroldgico también se observaron al inicio del estudio en el ADN del VIH-1 de PBMC.

En el estudio ATLAS-2M, 10 individuos cumplieron los criterios de FVC hasta la semana 48:
8/522 (1,5%) en el grupo de c8S 'y 2/523 (0,4%) en el grupo de c4s. En el grupo de c8s, 5/522
(1,0%) desarrollaron resistencia: 4/522 (0,8%) y 5/522 (1,0%) con mutaciones asociadas a la
resistencia a rilpivirina (E138A [n=1], E138K [n=1], K101E [n=2], o Y188L [n=l]) y/o
cabotegravir (Q148R [n=3] o N155H [n=4]), respectivamente. En el grupo de c4s, 2/523 (0,4%)
desarrollaron resistencia: 1/523 (0,2%) y 2/523 (0,4%) tuvieron mutaciones asociadas a la
resistencia a rilpivirina (K101E [n=1], M230L [n=1]) y/o cabotegravir (E138K [n=1], Q148R
[n=1] o N155H [n=1]), respectivamente. Al inicio del estudio en el grupo de ¢8s, 5 individuos
tenian mutaciones asociadas a la resistencia a rilpivirina y 1 de ellos portaba una mutacion
asociada a la resistencia a cabotegravir. Ninguno de los individuos del grupo de c4s tenia
ninguna mutacion asociada a la resistencia a rilpivirina o cabotegravir al inicio del estudio. Las
10 FVC con cabotegravir mas rilpivirina en ATLAS-2M tenian el subtipo A (n=1), A1 (n=2),
B (n=4), C (n=2) del VIH-1 o el Complejo (n=1).

Resistencia cruzada

Virus mutante INNTR dirigido

En un panel de 67 cepas de laboratorio recombinantes de VIH-1 con una mutacién en
posiciones de RT asociada con resistencia a INNTR, incluidas las mas comunmente
encontradas, K103N y Y181C, rilpivirina mostr6 actividad antiviral contra 64 (96%) de estas
cepas. Las mutaciones unicas asociadas a resistencia relacionadas con pérdida de
susceptibilidad a rilpivirina fueron: K101P, Y1811y Y181V. La mutacién K103N no produjo
una menor susceptibilidad a rilpivirina por si misma, pero la combinacion de K103N y L1001
produjo una susceptibilidad 7 veces menor a rilpivirina.

Aislados clinicos recombinantes
Rilpivirina retuvo sensibilidad (Factor de Cambio<Punto de Corte Bioldgico) contra el 62% de
4786 aislados clinicos recombinantes del VIH-1 resistentes a efavirenz y/o a nevirapina.

Pacientes suprimidos virologicamente

En el andlisis de la Semana 48 de los estudios de Fase 3 ATLAS y FLAIR, 5/7 FVC tuvieron
resistencia fenotipica contra rilpivirina en el fracaso virologico. Ente estos 5 pacientes, se
observo resistencia cruzada fenotipica contra efavirenz (n=4), etravirina (n=3) y nevirapina
(n=4).
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Efectos sobre el electrocardiograma

No se mostr6 ninguin efecto sobre el intervalo QTcF para rilpivirina oral a la dosis recomendada
de 25 mg una vez al dia en un estudio aleatorizado, cruzado, controlado con placebo y principio
activo (moxifloxacina 400 mg una vez al dia) en 60 adultos sanos, con 13 mediciones durante
24 horas en estado estacionario. Las concentraciones plasmaticas de rilpivirina después de las
inyecciones d¢ REKAMBYS® son comparables a aquellas logradas con rilpivirina oral a una
dosis de 25 mg diaria. REKAMBYS® a la dosis recomendada de 600mg mensualmente o 900
mg cada 2 meses no se asocia con un efecto clinicamente relevante sobre el QTc.

Cuando se estudiaron las dosis supraterapéuticas de 75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al
dia de rilpivirina oral en adultos sanos, las diferencias medias maximas emparejadas por tiempo
(limite de confianza superior del 95%) en el intervalo QTcF con respecto al placebo después
de la correccion inicial fueron de 10,7 (15,3) y 23,3 (28,4) ms, respectivamente. La
administracion en estado estacionario de rilpivirina oral 75 mg una vez al dia y 300 mg una vez
al dia produjo una media de Cmsx de aproximadamente 4,4 veces y 11,6 veces, respectivamente,
mas altas que la media de Ciax en el estado estacionario observada con la dosis recomendada
de 600 mg una vez al mes de REKAMBYS®. La administracién en estado estacionario de
rilpivirina oral 75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia produjo una media de Cmax de
aproximadamente 4,1 veces y 10,7 veces, respectivamente, mas altas que la media de Crax en
el estado estacionario observada con la dosis recomendada de 900 mg cada 2 meses de
REKAMBYS®.

Eficacia clinica y seguridad

Administracion cada I mes

La eficacia de la inyeccién de REKAMBYS® més cabotegravir se evalué en dos estudios de
no inferioridad de Fase 3 aleatorizados, multicéntricos, controlados con activo, de grupos
paralelos, abiertos, FLAIR (201584) y ATLAS (201585). El analisis primario se realizd
después de que todos los individuos finalizaron su visita de la Semana 48 o interrumpieron la
participacion en el estudio prematuramente.

Pacientes con supresion virologica (en régimen previo a base de dolutegravir durante 20
semanas)

En FLAIR, 629 individuos infectados por VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo (ART),
recibieron un régimen que contenia un inhibidor de transferencia de la cadena de integrasa de
dolutegravir (INI) durante 20 semanas (ya fuera dolutegravir/abacavir/lamivudina o
dolutegravir + otros 2 inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa si los individuos
eran positivos para HLA-B*5701). Los individuos con supresion virologica (ARN de VIH-1
<50 copias por ml, n=566) fueron aleatorizados (1:1) para recibir un régimen de rilpivirina mas
cabotegravir o para permanecer en el CAR. Los individuos aleatorizados para recibir el régimen
de rilpivirina més cabotegravir iniciaron tratamiento con una administracion de inicio por via
oral con un comprimido de cabotegravir (30 mg) mas un comprimido de rilpivirina (25 mg)
durante al menos 4 semanas, seguido de tratamiento con la inyeccion de cabotegravir (mes 1:
600 mg, del mes 2 en adelante: inyeccion de 400 mg) mas inyeccion de rilpivirina (mes 1:
inyeccion de 900 mg, del mes 2 en adelante: inyeccion de 600 mg), mensualmente, por hasta
96 semanas.

Pacientes con supresion virologica (estables con ART previo durante al menos 6 meses)

En ATLAS, 616 individuos infectados por VIH-1, tratados previamente con ART, con
supresion virologica (durante al menos 6 meses) (ARN de VIH-1 <50 copias por ml) fueron
aleatorizados (1:1) y recibieron un régimen de rilpivirina més cabotegravir o permanecieron en
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el CAR. Los individuos aleatorizados para recibir el régimen de rilpivirina més cabotegravir
iniciaron tratamiento con una administracion de inicio por via oral con un comprimido de
cabotegravir (30 mg) mas un comprimido de rilpivirina (25 mg) durante al menos 4 semanas,
seguido de tratamiento con la inyeccion de cabotegravir (mes 1: 600 mg, del mes 2 en adelante:
inyeccion de 400 mg) mas inyeccion de rilpivirina (mes 1: inyeccion de 900 mg, del mes 2 en
adelante: inyeccion de 600 mg), mensualmente, durante 44 semanas adicionales. En ATLAS,
el 50%, 17%, y 33% de los individuos recibieron un INNTR, un PI, o un INI (respectivamente)
como tercer clase de agente de tratamiento basal antes de la aleatorizacion y esto fue similar
entre los grupos de tratamiento.

Estudios Fase 3 agrupados

Al inicio, en el analisis agrupado, en el grupo de rilpivirina més cabotegravir, la mediana de
edad de los individuos fue de 38 afios, el 27% eran mujeres, el 27% eran no blancos, el 1%
tenian > 65 afios de edad y el 7% tenian recuentos de células CD4+ menores a 350 células por
mm?; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de tratamiento.

El principal criterio de valoracion de ambos estudios fue la proporcion de individuos con ARN
de VIH-1 plasmatico >50 copias/ml en la semana 48 (algoritmo instantdneo para la poblacion
por ITT-E).

En un andlisis agrupado de los dos estudios Fase 3, rilpivirina mas cabotegravir no fue inferior
al CAR en la proporcion de individuos que tenian ARN de VIH-1 plasméatico >50 copias/ml
(1,9% y 1,7% respectivamente) en la semana 48. La diferencia de tratamiento ajustada entre
rilpivirina més cabotegravir y CAR (0,2; IC del 95%: -1,4, 1,7) alcanz6 el criterio de no
inferioridad (limite superior del IC del 95% por debajo del 4%) [Ver Tabla §].

El principal criterio de valoracion y otros resultados de la Semana 48, incluidos los resultados
para factores basales clave de FLAIR, ATLAS, y los datos agrupados, se muestran en la Tabla
8 y la Tabla 9.

Tabla 8: Resultados virologicos del tratamiento aleatorizado en FLAIR y ATLAS en la
Semana 48 (Analisis por Snapshot)

FLAIR ATLAS Datos agrupados
RPVH+ 1 cARN=28| RPY' |CARN=30| RPV+CAB | CARN=59
CAB 3 CAB 8 N=591 1
N=283 N=308

ARN de VIH-1 >50
copias/ml’

6(2,1) | 725 | 516 | 3(L0) 11(1,9) | 10(1,7)

% de diferencia de
tratamiento (IC del -0,4 (-2,8; 2,1) 0,7 (-1,2;2,5) 0,2 (-1,4; 1,7)
95%)*

ARN de VIH-1 <50

copias/ml 265 (93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5) | 550 (93,1) | 558 (94.4)

% de diferencia de
tratamiento (IC del 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4 (4,1; 1,4)
95%)*

Sin datos virolégicos en
la ventana de la Semana | 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)
48

Razones

Interrumpio la

sarticipacion en el 82,8 | 2(0,7) | 11(3.6) | 5(1.6) 19 (3,2) 7(1,2)
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estudio/el
medicamento del
estudio por evento
adverso o muerte

Interrumpio la
participacion en el
estudio/el

medicamento del 4(1,4) 10 (3,95) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
estudio por otras

razones

Datos faltantes

durante la ventana, 0 0 0 0 0 0

pero durante el estudio

*  Ajustado para los factores de estratificacion basales.

' Incluye individuos con interrupcion por falta de eficacia o con interrupcién mientras no estaban suprimidos.
N = Numero de individuos en cada grupo de tratamiento, IC = Intervalo de confianza, CAR= Régimen antiviral
actual (por sus siglas en inglés) RPV = rilpivirina, CAB = cabotegravir.

Tabla 9: Proporcion de individuos con ARN de VIH-1 plasmatico >50 copias/ml en la
Semana 48 para factores basales clave (Resultados por Snapshot)

Datos agrupados de FLAIR y ATLAS
Factores basales RPV+CAB CAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ basales <350 0/42 2/54 (3,7)
(células/ mm?) >350a<500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sexo Masculino 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Femenino 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Raza Blanca 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Negros/afroamericanos 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asidticos/otra 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)
Edad (afios) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2.0) 2/125 (1,6)
Tratamiento antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
basal en la aleatorizacién |INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
INNTR 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

IMC= Indice de masa corporal, PI= Inhibidor de proteasas, INI= Inhibidor de integrasas, INNTR = Inhibidor no
nucleosidico de transcriptasa reversa, RPV = rilpivirina, CAB = cabotegravir, CAR = régimen antiviral actual
(por sus siglas en inglés)

En los estudios FLAIR y ATLAS, las diferencias de tratamiento entre caracteristicas basales
(recuento de CD4+, sexo, edad, raza, IMC, clase de tratamiento de tercer agente basal) fueron
comparables.

Semana 96 del estudio FLAIR

En el estudio FLAIR a las 96 semanas, los resultados fueron consistentes con los resultados a
las 48 semanas. La proporcion de individuos con ARN del VIH-1 plasmatico >50 copias/ml en
rilpivirina més cabotegravir (n=283) y CAR (n=283) fue del 3,2% y 3,2%, respectivamente
(diferencia de tratamiento ajustada entre REKAMBYS® mas cabotegravir y CAR [0,0; IC del
95%: -2,9, 2,9]). La proporcion de individuos con ARN del VIH-1 plasmatico <50 copias/ml
en REKAMBYS® mas cabotegravir y CAR fue del 87% y 89%, respectivamente (diferencia
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de tratamiento ajustada entre REKAMBYS® mas cabotegravir y CAR [-2,8; IC del 95%: -8,2,
2,5)).

Semana 124 del estudio FLAIR: inyeccion directa frente a dosificacion inicial oral

En el estudio FLAIR, se hizo una evaluacion de la seguridad y la eficacia en la semana 124 en
aquellos pacientes que decidieron cambiar en la semana 100 de
abacavir/dolutegravir/lamivudina a rilpivirina mas cabotegravir en la fase de extension. Los
pacientes tuvieron la opcion de cambiar a una fase con o sin dosificacion inicial oral, creando
asi un grupo de dosificacion inicial oral y un grupo de inyeccion directa.

En la semana 124, la proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 en plasma > 50 copias/ml fue
de 1/121 (0,8%) y 1/111 (0,9%) para los grupos de inicio por via oral y de inyeccion directa,
respectivamente. Las tasas de supresion viral (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) fueron similares
tanto en el grupo de inicio por via oral (113/121 [93,4%]) como en el grupo de inyeccion directa
(110/111 [99,1%]).

Administracion cada 2 meses

Pacientes con supresion virologica (estables con ART previo durante al menos 6 meses)

La eficacia y seguridad de la inyeccion de rilpivirina administrada cada 2 meses se ha evaluado
en un estudio de no inferioridad de Fase 3b, aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos,
abierto, ATLAS-2M (207966). El andlisis primario se realiz6 después de que todos los
individuos finalizaron su visita de la Semana 48 o interrumpieron la participacion en el estudio
prematuramente.

En ATLAS-2M, 1045 individuos infectados por VIH-1, tratados previamente con ART y con
supresion virologica, fueron aleatorizados (1:1) y recibieron un régimen de inyeccion de
rilpivirina mas cabotegravir administrado cada 2 meses o mensualmente. Los individuos que
recibieron inicialmente tratamiento sin cabotegravir/rilpivirina recibieron un tratamiento de
inicio por via oral que comprendia un comprimido de rilpivirina (25 mg) mas un comprimido
de cabotegravir (30 mg) diario durante al menos 4 semanas. Los individuos aleatorizados para
recibir inyecciones mensuales de rilpivirina (mes 1: inyeccion de 900 mg, del mes 2 en
adelante: inyeccion de 600 mg) e inyecciones de cabotegravir (mes 1: inyeccion de 600 mg,
del mes 2 en adelante: inyeccion de 400 mg) recibieron tratamiento durante 44 semanas mas.
Los individuos aleatorizados para recibir inyecciones de rilpivirina cada 2 meses (inyeccion de
900 mg en los meses 1, 2, 4 y cada 2 meses en adelante) e inyecciones de cabotegravir
(inyeccion de 600 mg en los meses 1, 2, 4 y cada 2 meses en adelante) recibieron tratamiento
durante 44 semanas mas. Antes de la aleatorizacion, el 63%, 13% y 24% de los individuos
recibieron rilpivirina mas cabotegravir durante 0 semanas, 1 a 24 semanas y >24 semanas,
respectivamente.

Al inicio, la mediana de edad de los individuos fue de 42 afios, el 27% eran mujeres, el 27%
eran no blancos, el 4% tenian > 65 afios de edad, y el 6% tenian recuentos de células CD4+
menores a 350 células por mm?; estas caracteristicas fueron similares entre los grupos de
tratamiento.

El principal criterio de valoracion en ATLAS-2M fue la proporcion de individuos con ARN de
VIH-1 plasmatico >50 copias/ml en la semana 48 (algoritmo instantaneo para la poblacion por
ITT-E).

En ATLAS-2M, el tratamiento con rilpivirina mas cabotegravir administrado cada 2 meses fue
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no inferior a cabotegravir y rilpivirina administrados cada mes en la proporcion de individuos
que tenian ARN del VIH-1 plasmatico >50 copias/ml (1,7% y 1,0%, respectivamente) en la
semana 48. La diferencia de tratamiento ajustada entre cabotegravir + rilpivirina administrada
cada 2 meses y cada mes (0,8; IC del 95%: -0,6, 2,2) alcanz6 el criterio de no inferioridad
(limite superior del IC del 95% por debajo del 4%).

Tabla 10: Resultados virologicos del tratamiento aleatorizado de ATLAS-2M a las 48
semanas (Analisis por Snapshot)

Administracion cada 2 Administracion
meses (C8S) mensual (C4S)
N=522 (%) N=523 (%)
ARN de VIH-1 >50 copias/ml’ 9 (1,7) 5(1,0)
% de diferencia de tratamiento (IC del )
95%)* 058 ('0969 292)
ARN de VIH-1 <50 copias/ml 492 (94,3) | 489 (93.5)
% de diferencia de tratamiento (IC del )
95%)* 078 (_271’ 377)
Sin datos virolégicos en la ventana
de la Semana 48 21 (4.0) 296,9)
Razones:
Suspendio la participacion en el
estudio debido a EA o muerte 2 (17) 1329
Suspendio la participacion en el 12(2.3) 16 (3.1)
estudio por otras razones® ’ ’
Datos durante el estudio, pero 0 0
faltantes en la ventana

*  Ajustado para los factores de estratificacion basales.

T Incluye individuos con interrupcion por falta de eficacia o con interrupcion mientras no estaban suprimidos.
N = Numero de individuos en cada grupo de tratamiento, IC = Intervalo de confianza, CAR= Régimen antiviral

actual.

Tabla 11: Proporcion de individuos con ARN de VIH-1 plasmatico >50 copias/ml en
ATLAS-2M en la Semana 48 para factores basales clave (Resultados por Snapshot)

Fecha de aprobacién: 12-Diciembre-2023

Numero de ARN del VIH-1 >50 copias/ml/ Total
evaluado (%)
Administracion cada 2 Administracion mensual
meses (C8S) (C45)

Recuento basal de <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
células CD4+ 350 a <500 1/96 (1,0) 0/89
(células/mm?) >500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sexo Masculino 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

Femenino 5/137 (3,5) 0/143
Raza Blanca 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)

No blancos 4/152 (2,6) 0/130

Negros o

afroamericanos 4/101 (4,0) 0/90

No

Negros o 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)

afroamericanos
IMC <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
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>30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Edad (aiios) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)

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

>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Exposicion previa a Ninguna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV 1-24 semanas 3/69 (4,3) 0/68

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

IMC = indice de masa corporal, CAB = cabotegravir, RPV = rilpivirina

En el estudio ATLAS-2M, las diferencias de tratamiento en el principal criterio de valoracion
entre caracteristicas basales (recuento de linfocitos CD4+, sexo, edad, raza, IMC y exposicion
previa a cabotegravir/rilpivirina) no fueron clinicamente significativas.

Los resultados de eficacia en la semana 96 son consistentes con los resultados del criterio de
valoracién principal en la semana 48. Las inyecciones de rilpivirina mas cabotegravir
administradas cada 2 meses no son inferiores a las de rilpivirina y cabotegravir administradas
cada mes. La proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 en plasma >50 ¢/mL en la semana 96
en las dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses (n=522) y en las dosis mensuales de
rilpivirina mas cabotegravir (n=523) fue del 2,1% y del 1,1%, respectivamente (diferencia de
tratamiento ajustada entre las dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses y las dosis
mensuales [1,0; IC del 95%: -0,6; 2,5]). La proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 <50
c¢/mL en plasma en la semana 96 en las dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses y en
la dosis mensual de rilpivirina mas cabotegravir fue del 91% y del 90,2% respectivamente
(diferencia de tratamiento ajustada entre la dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses
y la dosis mensual [0,8; IC del 95%: -2,8; 4,3]).

Los resultados de eficacia en la semana 152 son consistentes con los resultados del criterio de
valoracion principal en la semana 48 y en la semana 96. Las inyecciones de rilpivirina mas
cabotegravir administradas cada 2 meses no son inferiores a las de rilpivirina y cabotegravir
administradas cada mes. En un analisis ITT, la proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 en
plasma >50 ¢/mL en la semana 152 en las dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses
(n=522) y en las dosis mensuales de rilpivirina mas cabotegravir (n=523) fue del 2,7% y del
1,0%, respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre las dosis de rilpivirina mas
cabotegravir cada 2 meses y las dosis mensuales [1,7; IC del 95%: 0,1; 3,3]). En un andlisis
ITT, la proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 <50 ¢/mL en plasma en la semana 152 en
las dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses y en las dosis mensuales de rilpivirina
mas cabotegravir fue del 87% y 86% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre
la dosis de rilpivirina mas cabotegravir cada 2 meses y la dosis mensual [1,5; IC 95%: -2,6;
5,6]).

Andlisis Post-hoc

Los analisis multivariables de los estudios agrupados de Fase 3 (ATLAS hasta la semana 96,
FLAIR hasta la semana 124, ATLAS-2Mhasta la semana 152)examinaron la influencia de
diversos factores sobre el riesgo de FVC. El andlisis de los factores basales (BFA, por sus siglas
en inglés) examind las caracteristicas basales virales y de los participantes y el régimen
posologico ; y el analisis multivariable (MVA, por sus siglas en inglés) incluyo los factores
basales e incorpord concentraciones plasmaticas post-basales previstas del medicamento en
FVC utilizando modelados de regresion con un procedimiento de seleccion de variables. Tras
un total de 4.291 personas-afio, la tasa de incidencia no ajustada de FVC fue de 0,54 por 100
personas-afio; se notificaron 23 FVC (1,4% de 1.651 personas-afio) en estos estudios).
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El BFA demostr6 mutaciones resistentes a rilpivirina (tasa de incidencia IRR=21,65,
p<0,0001), subtipo A6/A1 del VIH-1 (IRR=12,87, p<0,0001), y el indice de masa corporal
(IRR=1,09 por 1 unidad de aumento, p=0,04; IRR=3,97 de >30 kg/m? p=0,01) se asociaron
con la FVC. Otras variables, incluida la administracion C4S o C8S, el sexo femenino o las
mutaciones de resistencia CAB/INSTI no tuvieron una asociacion significativa con la FVC.
Una combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales clave se asoci6é con un mayor
riesgo de FVC: resistencia a rilpivirina asociada a mutaciones, subtipo A6/A1 del VIH-1 o IMC
>30 kg/m? (Tabla 12).

Tabla 12: Resultados virolégicos por presencia de factores basales clave de mutaciones
resistentes a rilpivirina, subtipo A6/A1'del VIH-1 eIMC >30 kg/m?

Factores basales (ntimero)

Exitos virologicos?

Fracaso virologico confirmado (%)*

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)
TOTAL 23/1431 (1,6)°
1231/1431
(Intervalo de confianza del 95%) (86/0) (1,0%; 2,4%)

(84,1; 87,8%)

Clasificacion VIH-1 subtipo A1 o A6 basada en el panel de la Biblioteca Nacional de Los Alamos de la base

de datos de secuencias de VIH (Junio de 2020).

Basado en el algoritmo instantaneo de la FDA de ARN <50 copias/ml en la Semana 48 para ATLAS, en la

Semana 124 para FLAIR, en la Semana 152 para ATLAS-2M.

Definido como dos mediciones consecutivas de ARN del VIH >200 copias/ml.

4 Valor predictivo positivo (VPP) <1%; valor predictivo negativo (VPN) 98,5%; sensibilidad 34,8%;
especificidad 71,9%.

5 VPP 19,3%; VPN 99,1%; sensibilidad 47,8%,; especificidad 96,7%

Conjunto de datos de analisis con todas las covariables no faltantes para los factores de basales (de un total de

1651 personas).

En pacientes con al menos dos de estos factores de riesgo, la proporcion de sujetos que tenian
una FVC fue mayor que la observada en pacientes con ninguno o uno de los factores de riesgo,
con FVC identificada en 6/24 pacientes [25,0%, IC del 95% (9,8% , 46,7%)] tratados con el
régimen de dosificacion cada 2 meses y 5/33 pacientes [15,2%, IC del 95% (5,1%, 31,9%)]
tratados con el régimen de dosificacion mensual.

Tratamiento oral puente con otros ART

En un analisis retrospectivo de datos agrupados de 3 estudios clinicos (FLAIR, ATLAS-2M y
LATTE-2/estudio 200056), se incluyeron 29 sujetos que recibieron tratamiento puente oral
durante una duracién media de 59 dias (percentil 25 y 75: 53-135) con ART distintos de
rilpivirina mas cabotegravir (puente oral alternativo) durante el tratamiento con REKAMBYS®
mas inyecciones intramusculares (IM) de accion prolongada (LA, por sus siglas en inglés) de
cabotegravir. La mediana de edad de los sujetos fue de 32 afos, el 14 % eran mujeres, el 31 %
no eran blancos, el 97 % recibid un régimen basado en inhibidores de la integrasa (INI) como
puente oral alternativo, el 41 % recibié un INNTR como parte de su régimen de puente oral
alternativo (incluida rilpivirina en 11/12 casos) y el 62% recibié un INTR. Tres sujetos se
retiraron durante el puente oral o poco después del puente oral por motivos no relacionados
con la seguridad. La mayoria (>96%) de los sujetos mantuvieron la supresion virologica (ARN
plasmatico del VIH-1 <50 ¢/mL). Durante el puente con el puente oral alternativo y durante el
periodo posterior al puente oral alternativo (hasta 2 inyecciones d¢ REKAMBYS® mas
cabotegravir después del puente oral), no se observaron casos de FVC (ARN del VIH-1 en
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plasma confirmado >200 c¢/mL).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de
los estudios con la inyeccion de REKAMBYS® en uno o mas subgrupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la infeccion por VIH-1.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de REKAMBYS® se han evaluado en adultos sanos e
infectados con VIHI.

Tabla 13: Parametros farmacocinéticos poblacionales después de la administracion oral
de rilpivirina una vez al dia y luego del inicio y la continuacion de las inyecciones
intramusculares d¢ REKAMBYS® mensualmente o cada dos meses

Fase de Régimen Me;iia geométrica (percentil 5°, 95°) '
administracién posologico AUCq-ta Conix Coau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Inicio por via oral® 25 mg 2.083 116 4
una vez al dia (1.125; 3748) (48,6; 244) (31,8; 177)
Tnyeccion inicial®® Dosis inicial IM de 44.842 144 41,9
900 mg (21.712; 87.575) (93,9; 221) (21,7; 78,9)
f;lgrfsclf;’n 600 mg IM 68.324 121 85,8
mensual (39.042; 118.111) (68,1; 210) (49,6; 147)
Inyeccion cada 2 900 mg IM 132.450 138 68,9
meses™® cada 2 meses (76.638; 221.783) (80,6; 228) (38; 119)

2 Basado en estimaciones post-hoc individuales del modelo farmacocinético poblacional de rilpivirina IM (datos
combinados de FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M).

tau es el intervalo de administracion: 24 horas para via oral; 1 o 2 meses para inyecciones IM mensualmente
o cada 2 meses.

¢ Pararilpivirina oral, Ciy representa los datos agrupados observados de FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M, AUCo-
au) ¥ Cmax representan datos farmacocinéticos de los estudios de Fase 3 de rilpivirina oral

Al administrarse con el inicio por via oral, la Cnsx de la inyeccion de inicio refleja principalmente la
administracion oral, ya que la inyeccion de inicio se administro el mismo dia que la ltima dosis oral. Al
administrarse sin el inicio por via oral (inyeccion directa, n=110), se obtuvo una media geométrica (percentil
5y 95) de Cmax (1 semana después de la inyeccion de inicio) para rilpivirina de 68,0 ng/ml (27,5; 220) y la Cay
de 48,9 ng/ml (17,7; 138).

¢ Datos de la Semana 48.

Absorcion

La inyeccion de rilpivirina de liberacion prolongada exhibe una cinética limitada por la
velocidad de absorcion (es decir, farmacocinética flip-flop) que produce una absorcion lenta
del musculo gluteo hacia la circulacion sistémica, resultando en concentraciones plasmaticas
sostenidas de rilpivirina.

Después de una dosis intramuscular unica, las concentraciones plasmaticas de rilpivirina son
detectables el primer dia y aumentan gradualmente hasta alcanzar concentraciones plasmaticas
maximas después de una mediana de 3-4 dias. Rilpivirina se ha detectado en plasma hasta
durante 52 semanas o mas después de la administracion de una dosis tnica de REKAMBYS®.
Después de 1 afio de inyecciones mensuales o cada 2 meses, se alcanza aproximadamente el
80% de la exposicion farmacocinética en estado estacionario de rilpivirina.
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La exposicion plasmatica de rilpivirina aumenta en proporcion o ligeramente menos que en
proporcién a la dosis después de inyecciones IM unicas y repetidas que oscilan entre 300 y
1200 mg.

Distribuciéon

Rilpivirina se une aproximadamente en un 99,7% a las proteinas plasmaticas in vitro,
principalmente a albimina. Seglin un analisis de farmacocinética poblacional, se estimé que el
volumen aparente tipico del compartimento central (Vc/F) para rilpivirina después de la
administraciéon IM era de 132 litros, reflejando una distribucion moderada a los tejidos
periféricos.

Rilpivirina esta presente en el liquido cefalorraquideo (LCR). En individuos infectados por
VIH-1 que recibian un régimen de inyeccion de rilpivirina mas inyeccion de cabotegravir, la
mediana de la relacion de la concentracion de rilpivirina entre LCR y plasma (n=16) fue del
1,07 al 1,32% (intervalo: no cuantificable a 1,69%). De acuerdo con las concentraciones
terapéuticas de rilpivirina en el LCR, el ARN de VIH-1 en el LCR (n=16) fue <50 copias/ml
en el 100% y <2 copias/ml en 15/16 (94%) de los individuos. En el mismo momento de
medicion, el ARN de VIH-1 en plasma (n=18) fue <50 copias/ml en el 100% y <2 copias/ml
en 12/18 (66,7%) de los individuos.

Biotransformacién
Los experimentos in vitro indican que rilpivirina principalmente experimenta metabolismo
oxidativo mediado por el sistema del citocromo P450 (CYP) 3A.

Eliminacion
La vida media aparente de rilpivirina después de la administracion de REKAMBYS® es
limitada por la velocidad de absorcion y se estim6 que era de entre 13 y 28 semanas.

Se estimd que la depuracion plasmatica aparente (CL/F) de rilpivirina era de 5,08 I/h.

Después de la administracion de una dosis tinica de *C-rilpivirina oral, en promedio el 85% y
6,1% de la radioactividad podia recuperarse en heces y en orina, respectivamente. En heces, la
rilpivirina inalterada representd un promedio del 25% de la dosis administrada. Solo se
detectaron cantidades minimas de rilpivirina inalterada (<1% de la dosis) en la orina.

Poblaciones especiales

Sexo

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicion de rilpivirina después
de la administracion intramuscular (IM) entre hombres y mujeres.

Raza
No observé un efecto clinicamente relevante de la raza en la exposicion de rilpivirina después
de la administracion intramuscular.

IMC

No observo un efecto clinicamente relevante del IMC en la exposicion de rilpivirina después
de la administracion intramuscular.

Pacientes de edad avanzada

No observo un efecto clinicamente relevante de la edad en la exposicion de rilpivirina después
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de la administracion intramuscular. Los datos farmacocinéticos de rilpivirina en individuos >65
afios de edad son limitados.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética de rilpivirina en pacientes con insuficiencia renal. La
eliminacion renal de rilpivirina es insignificante. No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve o moderado. En pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal terminal, REKAMBYS® debe utilizarse con precaucion, ya que las
concentraciones plasmaticas pueden aumentar debido a alteraciones en la absorcion,
distribucién y/o metabolismo del fA&rmaco secundarias a la disfuncidn renal. En pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal, la combinacién de REKAMBYS® con
un inhibidor potente de CYP3A solo debe utilizarse si el beneficio supera el riesgo. Debido a
que rilpivirina se une en gran medida a las proteinas plasmaticas, es improbable que sea retirada
significativamente por hemodialisis o dialisis peritoneal (ver “Posologia y forma de
administracion”).

Insuficiencia hepatica

Rilpivirina se metaboliza y elimina principalmente por el higado. En un estudio que comparé
a 8 pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion A de Child-Pugh) con 8 controles
emparejados, y a 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderado (puntuacion B de Child-
Pugh) con 8 controles emparejados, la exposicion con multiples dosis de rilpivirina oral fue un
47% mas alta en pacientes con insuficiencia hepatica leve y un 5% mas alta en pacientes con
insuficiencia hepatica moderado. Sin embargo, no puede excluirse que la exposicion de
rilpivirina farmacologicamente activa y no unida aumente significativamente con la
insuficiencia hepatica moderada. No se sugiere ajuste de dosis, pero se recomienda precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. REKAMBYS® no ha sido estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion C de Child-Pugh). Por lo tanto,
REKAMBYS® no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver “Posologia
y forma de administracion”).

Pacientes coinfectados con VHB/VHC

El analisis farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccion por el virus de la hepatitis B
y/o C no tuvo un efecto clinicamente relevante en la exposicion de rilpivirina después de la
administracion oral.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la farmacocinética de rilpivirina en nifios y adolescentes <18 afios con
REKAMBYS®.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Todos los estudios se realizaron con rilpivirina para uso oral, excepto los estudios sobre
tolerancia local con inyecciones d¢ REKAMBYS®.

Toxicidad de dosis repetidas
Se observé toxicidad hepatica asociada con induccion de enzimas hepaticas en roedores. En
perros, se encontraron efectos similares a la colestasis.

Estudios de toxicologia reproductiva
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Los estudios en animales no mostraron evidencia de toxicidad embrionaria o fetal relevante o
un efecto en la funcién reproductiva. No hubo teratogenicidad con rilpivirina oral en ratas y
conejos. Las exposiciones embriofetales en el nivel sin efectos adversos observados (NOAEL)
en ratas y conejos fueron respectivamente >12 y > 57 veces la exposicién en humanos a la dosis
diaria maxima recomendada en humanos de 25 mg una vez al dia en pacientes infectados por
el VIH-1 o a la dosis de inyeccion intramuscular de 600 mg o 900 mg de suspension inyectable
de liberacion prolongada de rilpivirina.

Carcinogénesis y mutagénesis

Se evaluo el potencial carcinogénico de rilpivirina oral mediante administracion oral por sonda
nasogastrica a ratones y ratas hasta las 104 semanas. A las dosis mas bajas analizadas en los
estudios de carcinogenicidad, las exposiciones sistémicas (basadas en el AUC) a rilpivirina
fueron >17 veces (ratones) y > 2 veces (ratas) la exposicion en humanos a la dosis diaria
maxima recomendada en humanos de 25 mg una vez al dia en pacientes infectados por el VIH-
1 o a la dosis de inyeccion intramuscular de 600 mg o 900 mg de suspension inyectable de
liberaciéon prolongada de rilpivirina. En ratas, no hubo neoplasias relacionadas con el
medicamento. En ratones, rilpivirina fue positiva para neoplasias hepatocelulares tanto en
machos como en hembras. Los hallazgos hepatocelulares observados en ratones pueden ser
especificos de los roedores.

Rilpivirina fue negativa en ausencia y en presencia de un sistema de activacion metabdlico en
la prueba de mutacion inversa de Ames in vitro y en la prueba de clastogenicidad de linfoma
de raton in vitro. Rilpivirina oral no indujo dafio cromosémico en la prueba de micronucleo de
ratones in vivo.

Tolerancia local para REKAMBYS®

Después de la administracion IM repetida a largo plazo de REKAMBYS® en perros y
minicerdos, se observo un eritema leve y de corta duracion (es decir, de 1 a 4 dias en los
minicerdos) y en la autopsia se observaron depoésitos blancos en los sitios de la inyeccion,
acompanados de hinchazén y decoloracion de los ganglios linfaticos supurados. El examen
microscopico mostro infiltracion de macrofagos y depositos eosinofilicos en los sitios de la
inyeccion. También se observd una respuesta de infiltracion de macrofagos en los ganglios
linfaticos supurados/regionales. Estos hallazgos se consideraron una reaccion al material
depositado mas que una manifestacion de irritacion local.

INCOMPATIBILIDADES

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos o diluyentes.

CONDICION DE CONSERVACION Y MANIPULACION

Almacenar en el refrigerador a una temperatura de 2°C a 8§°C. No congelar.

Antes de la administracion, el frasco ampolla debe llevarse a temperatura ambiente (no mayor
a 25°C). El frasco ampolla debe permanecer en la caja a temperatura ambiente por hasta 6

horas, no volver a almacenar en el refrigerador. Si no se usa dentro de 6 horas, el frasco ampolla
debe descartarse.
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Una vez que la suspension es introducida en la jeringa, la inyeccion debe administrarse lo antes
posible, aunque puede permanecer en la jeringa durante un periodo maximo de 2 horas.
Superadas las 2 horas, se debe desechar el medicamento, la jeringa y la aguja.

PRESENTACION

REKAMBYS® se presenta en envases conteniendo 1 frasco ampolla de vidrio.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.

Importado por: Glaxosmithkline Chile Farmacéutica Ltda. Av. Andrés Bello, 2457,
Providencia, Chile.

Distribuido por: Kuehne + Nagel Ltda., Avenida Boulevard Poniente 1313, Modulo 5, Nave
Parque 14, Enea Poniente, Pudahuel, Santiago, Chile.

Reacondicionado por Novofarma Service S.A., Av. Victor Uribe 2300, Quilicura, Santiago.
Venta bajo receta simple.

Registro I.S.P N°: F-26471 (600 mg/2 ml); F-26472 (900 mg/3 ml)

Centro de Atencion al Cliente

Por correo electronico: infojanssen(@jancl.jnj.com
Por teléfono: 800-835-161

WWwWw.janssen.com
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® Marca Registrada

Fecha de ultima revision: Basado en EMA Junio, 2023.
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