SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

REKAMBYS 600 mg injek¢ni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim
REKAMBYS 900 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2ml injek¢ni lahvicka
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 600 mg rilpivirinu.

3ml injek¢ni lahvicka
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 900 mg rilpivirinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Bila az krémov¢ bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek REKAMBYS je indikovan, v kombinaci s injekcemi kabotegraviru k 1é¢b¢ infekce virem lidské
imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych a dospivajicich (ve véku nejméné 12 let a s télesnou
hmotnosti nejméné 35 kg), ktefi jsou virologicky suprimovéani (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) na stabilnim
antiretrovirovém rezimu bez sou¢asnych nebo minulych dikazi virové rezistence na latky ze tfidy
nenukleosidovych inhibitorid reverzni transkriptazy (NNRTI) a inhibitorti integrazy (INI) a

bez virologického selhdni pti 1éCbe témito latkami (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt predepisovana lékafem se zkusenostmi s 1écbou infekce HIV. Kazdou injekci ma podat
zdravotnicky pracovnik.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem REKAMBYS mé zdravotnicky pracovnik peclivé vybrat
pacienty, kteFi souhlasi s poZadovanym schématem podavani injekce a ma pacienty poucit o
dilezitosti dodrZovani nav§tév naplanovanych k podani davky, aby byla zachovana virova suprese
a sniZilo se riziko virologického reboundu a potenciilniho rozvoje rezistence spojené s vynechanymi
davkami.




Po ukonéeni lé¢by pripravkem REKAMBYS v kombinaci s injekci kabotegraviru je nezbytné
prijmout alternativni, plné supresivni antiretrovirovy rezZim nejpozdéji jeden mésic po posledni
injekei pripravku REKAMBYS pfi divkovani jednou za mésic nebo dva mésice po posledni injekci
pripravku REKAMBYS pii davkovani kazdé 2 mésice (viz bod 4.4).

Ohledné doporucen¢ho davkovani je tieba si precist souhrn informaci k pfedepisovani pripravku
s obsahem kabotegraviru v injekci.

Déavkovani

Lécbu pripravkem REKAMBYS lze zahajit peroralni tivodni 1é€bou nebo bez ni (zahajeni injek¢ni 1€¢by
ptimo).

Zdravotnicky pracovnik a pacient se mohou rozhodnout uzivat tablety s rilpivirinem jako peroralni
uvodni 1é¢bu pied zahajenim 1é¢by injekcemi pripravku REKAMBYS k posouzeni snasenlivosti
rilpivirinu (viz tabulka 1) nebo pfistoupi ptimo k 1écbé ptipravkem REKAMBYS (viz tabulky 2 a 3,
doporucené davkovani jednou za mesic, resp. kazdé 2 mésice).

Dospéll a dospivajici (ve veku nejméné 12 let a s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg)

Perordlni uvodni lécha

Pokud se pouziva jako peroralni ivodni 1é¢ba pted zahajenim 1éEby pripravkem REKAMBY'S, ma se
priblizné 1 mésic (nejméné 28 dni) uzivat rilpivirin v peroralnich tabletach spolu s kabotegravirem

v peroralnich tabletach k posouzeni snasenlivosti rilpivirinu a kabotegraviru. Jedna 25mg tableta
rilpivirinu se ma uzivat jednou denné s jidlem a spolu s jednou 30mg tabletou kabotegraviru (viz
tabulka 1).

Tabulka 1 Davkovaci schéma peroralni uvodni lé¢by
Peroralni uvodni lécba
Lécivy Po dobu jednoho mésice (nejméné 28 dni), nasledovana zahajovaci injekei®
pripravek
Rilpivirin 25 mg jednou denng s jidlem
Kabotegravir | 30 mg jednou denné

?  viz tabulka 2 s ddvkovacim schématem injekce jednou za mésic, a tabulka 3 s davkovacim schématem injekce kazdé

2 meésice.

Davkovdni kazdy mésic

Zahajovaci injekce (900 mg, coz odpovida 3 ml)

Posledni den stavajici antiretrovirové 1écby nebo peroralni tivodni 1écby je doporucenou zahajovaci
injekéni davkou jednorazova intramuskularni injekce 900 mg rilpivirinu.

Pokracovaci injekce (600 mg, coz odpovida 2 ml)

Po zahajovaci injekci je doporucenou pokracovaci injek¢ni davkou jednorazova intramuskularni injekce
600 mg rilpivirinu jedenkrat mési¢né. Pacientim lze injekce podavat az 7 dni pfed datem podani podle
m¢ési¢niho schématu podavani injekci nebo az 7 dni po ném.



Tabulka 2 Doporucené mési¢ni davkovaci schéma intramuskularnich injekci

Zahajovaci injekce Pokracovaci injekce
LeSivy Zahajovaci injekce bud’ posledni
écivy AR N « . Lo n
Fpravek den soucasné antiretrovirové Jeden mésic po zahajovaci injekci a
P terapie (ART) nebo po peroralni poté jednou za mésic
uvodni 1é¢bé (pokud je pouZita)
Rilpivirin 900 mg 600 mg
Kabotegravir 600 mg 400 mg

Davkovani kazdé 2 mésice

Zahajovaci injekce — s odstupem 1 mésice (900 mg, coz odpovida 3 ml)

Posledni den stavajici antiretrovirové 1é€by nebo peroralni uvodni 1é¢by je doporu¢enou zahajovaci
injek¢éni davkou jednorazova 900mg intramuskularni injekce rilpivirinu.

O mésic pozd¢ji se ma podat druhd 900mg intramuskularni injekce. Pacientim lze druhou 900mg injekci
podat az 7 dni pfed planovanym datem podani davky nebo az 7 dni po ném.

Pokracovaci injekce — s odstupem 2 mésicii (900 mg, coz odpovida 3 ml)
Po zahajovaci injekci je doporucenou pokracovaci injekéni davkou jednorazova 900mg intramuskularni
injekce rilpivirinu podavana kazdé 2 mésice. Pacientim lze injekce podavat az 7 dni pied datem podani
injekce podle dvoumési¢niho injekéniho schématu nebo az 7 dni po ném.

Tabulka 3 Doporucené davkovaci schéma intramuskularnich injekci kazdé 2 mésice
Zahajovaci injekce Pokracovaci injekce
Zahajovaci injekce bud’ posledni den
Létivy soucasné antiretrovirové terapie
v (ART) nebo po peroralni uvodni 1é¢bé | Dva mésice po posledni zahajovaci
pripravek . v . < A ..
(pokud je pouzita). O jeden mésic injekci a poté jednou za 2 mésice
pozdéji ma byt podana druha
zahajovaci injekce.
Rilpivirin 900 mg 900 mg
Kabotegravir 600 mg 600 mg

Doporucené davkovani pri prechodu z poddvani injekci kazdy mésic na podavani kazdé 2 mésice

Pacienti prechazejici z pokracovaciho schématu podavani injekei kazdy mésic na pokrac¢ovaci injekéni
schéma podavani kazdé 2 mésice maji dostat jednu intramuskularni injekci s 900 mg piipravku
REKAMBYS jeden mésic po posledni pokracovaci injekéni davce 600 mg pripravku REKAMBYS a poté
900 mg kazdé 2 mésice.

Doporucené davkovani pri prechodu z podavani injekci kazdé 2 mésice na poddavani kazdy mésic
Pacienti prechazejici z pokrac¢ovaciho schématu podavani injekci kazdé 2 mésice na pokracovaci injekéni
schéma podéavani kazdy mésic maji dostat jednu intramuskularni injekci s 600 mg piipravku
REKAMBYS dva mésice po posledni pokracovaci injekéni davce 900 mg pripravku REKAMBYS a poté
600 mg kazdy mésic.

Vynechané davky

Pacienti, ktefi vynechaji navstévu ur¢enou k podani injekce, maji byt znovu klinicky vySetfeni, aby se
zajistilo, Ze obnoveni l1é¢by je vhodné. Doporuc¢ené davkovani po vynechanych injekcich viz tabulky 4 a
5.



Vynechéni injekce podavané jednou mési¢né (peroralni podavani k ndhradé az 2 po sobé jdoucich
mési¢nich injekci)

Pokud pacient planuje vynechani planované injekce o vice nez 7 dni, Ize k nahradé az 2 po sob¢ jdoucich
m¢ési¢nich navstév k podani injekce pouzit kazdodenni peroralni 1é¢bu (jedna tableta rilpivirinu [25 mg] a
jedna tableta kabotegraviru [30 mg]). O peroralnim pfemosténi jinou plné€ supresivni antiretrovirovou
terapii (ART) (pfedevsim zaloZenou na INI) jsou k dispozici omezené tdaje, viz bod 5.1.

Prvni davka peroralni 1éCby se ma uzivat 1 mésic (£ 7 dni) po posledni injek¢ni davce piipravku
REKAMBYS a kabotegraviru. Injek¢éni podavani se ma obnovit v den dokonceni peroralniho podavani,
jak je doporuceno v tabulce 4.

Pokud je tfeba pokryt potiebu na vice nez dva mésice, tj. kviili vynechani vice nez dvou meésicnich
injekci, ma se mésic (£ 7 dni) po posledni injekci pfipravku REKAMBYS zah4jit alternativni peroralni
rezim.

Tabulka 4: Doporucené diavkovani pripravku REKAMBYS po vynechani injekci nebo
perorilni terapie u pacientii, kterym jsou injekce poddvany jednou mési¢né

Doba od posledni Doporucdeni

injekce

<2 mésice: Co nejdiive pokracujte ve schématu podavani injekci jednou mesi¢né
600 mg.

> 2 mésice: Lécbu u pacienta obnovte davkou 900 mg a poté pokracujte ve
schématu podéavani injekci jednou mésicné 600 mg.

Vynechéni injekce podavané kazdé 2 mésice (peroralni podavani nahrazujici 1 injekci podavanou kazdé

2 mésice)

Pokud pacient planuje vynechani pldnované navstévy k podéni injekce o vice nez 7 dni, 1ze k nahradé

jedné navstévy k podani injekce ,,jednou za dva mésice pouzit kazdodenni peroralni 1é¢bu (jedna tableta
rilpivirinu [25 mg] a jedna tableta kabotegraviru [30 mg]). O peroralnim pfemosténi jinou plné supresivni
antiretrovirovou terapii (ART) (pfedevsim zaloZenou na INI) jsou k dispozici omezené udaje, viz bod 5.1.

Prvni davku peroralni 1é¢by je nutno uzivat 2 mésice (£ 7 dni) po posledni injekéni davee piipravku
REKAMBYS a kabotegraviru. Injekéni podavani je nutno obnovit v den dokonceni peroralniho podavani,
jak je doporuceno v tabulce 5.

Pokud je tfeba pokryt potiebu na vice nez dva mésice, tj. kviili vynechani vice nez jedné injekce ,,jednou
za 2 mésice®, musi se dva mésice (+ 7 dni) po posledni injekci pfipravku REKAMBYS zahéjit

alternativni peroralni rezim.

Tabulka 5 Doporucené diavkovani pripravku REKAMBYS po vynechani injekci nebo

peroralni terapie u pacientii, kterym jsou injekce podiavany jednou za 2 mésice

Vynechana Doba od Doporuceni (vS§echny injekce jsou 3ml)

navs§téva posledni

k podéni injekce | injekce

2. injekce <2 mésice Co nejdiive pokracujte 900mg injekci a pokracujte ve
schématu podavani injekci jednou za 2 mésice.

> 2 mésice Lécbu u pacienta obnovte davkou 900 mg, o mésic pozdégji

nasleduje druha 900mg zahajovaci injekce. Poté dodrzujte
schéma podavani injekci jednou za 2 mésice.




3. nebo pozdéjsi | <3 mésice Co nejdiive pokracujte 900mg injekci a pokracujte ve
injekce schématu podavani injekci jednou za 2 mésice.

> 3 mésice Lécbu u pacienta obnovte davkou 900 mg, o mésic pozdéji
nasleduje druha 900mg zahajovaci injekce. Poté dodrzujte
schéma podavani injekci jednou za 2 mésice.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
O pouziti ptipravku REKAMBY'S u pacientil ve véku > 65 let jsou jen omezené informace. U starSich
pacientl neni tprava davkovani piipravku REKAMBY'S potifebna (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani pottebna.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu se
kombinace ptipravku REKAMBYS se silnym inhibitorem CYP3A se ma pouzivat pouze, pokud pfinosy
pievazi nad riziky. Subjekty s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min/1,73 m? nebyly do studii
faze 3 zarazeny. O subjektech na dialyze nejsou k dispozici zadné udaje, i kdyz rozdily ve
farmakokinetice se u této populace nepiedpokladaji (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore A nebo B) neni
uprava davkovani potfebna, nicméné u pacientli se sttedné€ tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
opatrnost. Ohledné pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore C) nejsou k dispozici
zadné udaje; proto se pripravek REKAMBY'S u téchto pacient nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku REKAMBYS u déti ve véku méné nez 12 let a u dospivajicich
s t€lesnou hmotnosti méné nez 35 kg nebyly stanoveny. K dispozici nejsou zadné tdaje.

Zpisob podani

Intramuskularni podani.

Je nutno dbat na to, aby se zamezilo neumyslné intravaskularni aplikaci pfipravku REKAMBYS.
Suspenze ma byt injikovana pomalu (viz bod 4.4).

Pfed podanim se mé injek¢ni lahvicka ptipravku REKAMBYS nechat ohiat na pokojovou teplotu.

Piipravek REKAMBYS ma podévat zdravotnicky pracovnik. Ohledn€ navodu k podani viz ,,Navod
k pouziti“ v ptibalové informaci. Pfi pfipravé injek¢ni suspenze je nutné peclivé dodrzovat tyto pokyny,
aby se zamezilo tniku pfipravku.

Piipravek REKAMBYS se vzdy mé podavat s injekci kabotegraviru. Pfipravek REKAMBYS a injekce
kabotegraviru se pfi jedné navs§tévé ma podavat do rliznych mist glutealniho svalu. Na potadi injekei
nezalezi.

Pfi podavani piipravku REKAMBY'S mé zdravotnicky pracovnik brat v tivahu pacientitv index télesné
hmotnosti (BMI), aby se zajistilo, Ze délka jehly bude postacovat na dosazeni glutealniho svalu. Baleni
obsahuje 1 injekéni jehlu (viz bod 6.5).



Injek¢ni lahvicku je tfeba pevné drzet a celych 10 sekund ji silné tiepat. Injekéni lahvicku je tfeba obratit
dnem vzhtiru a zkontrolovat, zda doslo k resuspendaci. M& mit homogenni vzhled. Pokud suspenze neni
homogenni, injek¢ni lahvicku je tfeba protfepat znovu. Viditelné malé vzduchové bubliny jsou normalni.

Injekce se musi podavat do ventroglutealni (doporu¢eno) nebo dorzoglutealni oblasti.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pripravek REKAMBYS se nesmi podavat souc¢asné s nasledujicimi 1é¢ivymi ptipravky, protoze by mohlo
dojit k vyznamnym poklestim plazmatickych koncentraci rilpivirinu (v disledku indukce enzymui
CYP3A), coz by mohlo vést ke ztraté terapeutického ucinku pripravku REKAMBYS (viz bod 4.5):

- antikonvulziva karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- antimykobakterialni latky rifabutin, rifampicin, rifapentin

- systémovy glukokortikoid dexamethason, kromé 1écby jedinou davkou

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Riziko rezistence po vysazeni lé¢by

K minimalizaci rizika vzniku virové rezistence je nezbytné nejpozdéji mésic po posledni mési¢ni
injekci pripravku REKAMBYS nebo dva mésice po posledni injekci pripravku REKAMBYS
podavané kazdé 2 mésice piijmout alternativni, pIné supresivni antiretrovirovy rezim.

Pokud se pfedpoklada virologické selhani, musi se alternativni rezim pfijmout co nejdfive.

Dlouhodobé pusobeni injekci rilpivirinu

Rezidualni koncentrace rilpivirinu mohou v systémovém obéhu pacienti ziistavat dlouhou dobu (u
nékterych pacientt az 4 roky) a pii vysazovani piipravku REKAMBYS je tfeba je brat v uvahu (viz
body 4.5, 4.6,4.7,4.9).

Vychozi faktory spojené s virologickym selhdnim

Pfed zahajenim lécebného rezimu se ma vzit v uvahu, Ze multivaria¢ni analyzy ukazuji, Ze kombinace
nejméné 2 nasledujicich vychozich faktord mohou byt spojeny se zvySenym rizikem virologického
selhani: archivované mutace spojené s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1 nebo

BMI > 30 kg/m?. Dostupné udaje naznacuji, Ze k virologickému selhani dochazi ¢astéji, pokud jsou tito
pacienti 1éCeni dle schématu davkovani kazdé 2 mésice v porovnani s mésicnim davkovacim rezimem. U
pacientt s netiplnou nebo nejistou terapeutickou anamnézou bez analyz rezistence pied 1é¢bou se
vyzaduje opatrnost za pfitomnosti bud’ BMI > 30 kg/m? nebo podtypu HIV-1 A6/A1 (viz bod 5.1).

Postinjek¢ni reakce

Nahodné intraven6zni podani mtize vést k nezadoucim uc¢inktim v dasledku docasné vysokych
plazmatickych koncentraci. V klinickych studiich byly béhem nékolika minut po injekci rilpivirinu
hlaseny zavazné postinjekéni reakce. Tyto piihody zahrnovaly pfiznaky, jako je dusnost,
bronchospasmus, agitovanost, kiece v btise, vyrazku/koptivku, zavrat’, zarudnuti, poceni, necitlivost

v ustech, zmény krevniho tlaku a bolest (napt. zad a na hrudi). Tyto ptihody byly velmi vzacné a béhem



nékolika minut po injekci zacaly ustupovat. Nektefi pacienti dostavali podle uvazeni oSetfujiciho 1ékate
symptomatickou 1écbu.

Pti pfipraveé na podani a pii podavani piipravku REKAMBY'S peclivé dodrzujte Navod k pouZziti (viz
bod 4.2). Po injekci je tfeba pacienta kratce (asi 10 minut) sledovat. Pokud se u pacienta postinjekéni

reakce objevi, je tieba ho sledovat a poskytnout mu lécbu, jak je klinicky indikovano.

Kardiovaskularni

Pripravek REKAMBYS se ma pouzivat opatrné, pokud se podava soucasné s 1é€ivym piipravkem, o
némz je znamo, ze vyvolava riziko torsade de pointes. Pii supraterapeutickych davkach (75 a 300 mg
jednou denn¢) byl peroralné podavany rilpivirin spojen s prodlouzenim intervalu QTc na
elektrokardiogramu (ECG) (viz body 4.5, 4.8 a 5.2). Peroraln¢€ podavany rilpivirin v doporuc¢ené davce
25 mg jednou denn¢ neni spojen s klinicky relevantnimi ¢inky na QTc. Plazmatické koncentrace
rilpivirinu po injekcich pfipravku REKAMBYS jsou srovnatelné s koncentracemi béhem takové peroralni
1é¢by rilpivirinem.

Koinfekce HBV/HCV

Pacienti s koinfekci virem hepatitidy B byli ze studii ptipravku REKAMBYS vylouceni. Nasazovat
pripravek REKAMBY'S u pacientt s koinfekci virem hepatitidy B se nedoporucuje. U pacienti
koinfikovanych virem hepatitidy B 1é€enych peroraln¢ rilpivirinem byla incidence zvySeni jaternich
enzymu vyssi nez u pacientl 1é€enych peroralné rilpivirinem, ktefi virem hepatitidy B koinfikovani
nebyli. Lékafi se maji fidit platnymi stanovisky v pokynech k 1é¢bé infekce HIV u pacienti
koinfikovanych virem hepatitidy B.

U pacientt s koinfekci virem hepatitidy C jsou k dispozici jen omezené tdaje. U pacientii koinfikovanych
virem hepatitidy C lé¢enych peroralné rilpivirinem byla incidence zvyseni jaternich enzymu vyssi nez u
pacient 1é¢enych peroralné rilpivirinem, ktefi virem hepatitidy C koinfikovani nebyli. Farmakokineticka
expozice rilpivirinu podavanému peroralné a injekéné u koinfikovanych pacientli byla srovnatelna

s expozici u pacient bez koinfekce virem hepatitidy C. U pacientt s koinfekci virem hepatitidy C se
doporucuje sledovani jaternich funkci.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Piipravek REKAMBYS se k 1écbé infekce HIV-1 nema podévat s jinymi antiretrovirovymi 1é¢ivymi
ptipravky s vyjimkou injekci kabotegraviru (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

O pripravku REKAMBY'S u téhotnych Zen jsou jen omezené udaje. Piipravek REKAMBYS se v
téhotenstvi nedoporucuje, ledaze by o¢ekavané piinosy prevazovaly nad potencialnimi riziky. Pfi uZivani
rilpivirinu 25 mg jednou denné béhem téhotenstvi byly pozorovany nizsi expozice rilpivirinu
podavanému peroralné. Ve studiich peroraln€ podavaného rilpivirinu faze 3 byly nizsi expozice
rilpivirinu, podobné expozicim pozorovanym béhem té€hotenstvi, spojeny se zvySenym rizikem
virologického selhéni, proto je tfeba pecliveé sledovat virovou néloz. Alternativné je mozZno zvazit prechod
na jiny antiretrovirovy rezim (viz body 4.6, 5.1 a 5.2).



Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci v dobé¢ zahéjeni kombinované antiretrovirové
terapie (CART) se mlize objevit zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny
a vyvolat zavazny klinicky stav nebo zhorSeni pfiznakd. Obvykle byly takové reakce pozorovany béhem
nékolika prvnich tydnti nebo mésicti zahdjené terapie CART. Relevantnimi piiklady jsou
cytomegalovirova retinitida, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonie
vyvolana patogenem Preumocystis jirovecii. Jakékoli zanétlivé priznaky se maji vySetfit a v pripadé
potieby se mé zahajit 1écba. Pii imunitni rekonstituci byly rovnéz hlaSeny autoimunitni onemocnéni (jako
je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), nicmén¢ hlasena doba do nastupu je proménlivejsi,
pri¢emz tyto pfihody se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1é¢by.

Oportunni infekce

Pacienti maji byt upozornéni, Ze ptipravek REKAMBY'S nebo jakakoli jina antiretrovirova 1é¢ba neléci
infekci HIV a Ze se u nich pfesto mohou vyvinout oportunni infekce a dalsi komplikace infekce HIV.
Proto maji pacienti zGstat pod peclivym klinickym dohledem lékai se zkuSenostmi s 1écbou téchto
pridruzenych onemocnéni HIV.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekci, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Piipravek REKAMBYS, v kombinaci s injekcemi kabotegraviru, je urcen k pouziti jako kompletni rezim
k 1é¢b¢ infekce HIV-1 a k 1é¢bé infekce HIV-1 se nesmi podavat s jinymi antiretrovirotiky. Proto se
neuvadéji informace tykajici se Iékovych interakei s jinymi antiretrovirotiky. Z hlediska lékovych
interakci nejsou po vysazeni pfipravku REKAMBYS Zadna omezeni pouZiti jinych antiretrovirotik.

Ohledné peroralni tivodni 1éCby rilpivirinem a pro ptipad, kdy se vynechané davky nahrazuji peroralni
1é¢bou rilpivirinem, naleznete informace o lékovych interakcich v souhrnu tdajti o peroralnim ptipravku s

obsahem rilpivirinu v tabletach.

LécCivé pripravky. které ovliviuji expozici rilpivirinu

Rilpivirin je primarné metabolizovan cytochromem P450 (CYP)3A. LéCivé ptipravky, které indukuji
nebo inhibuji CYP3A mohou tedy mit na clearance rilpivirinu vliv (viz bod 5.2). Bylo pozorovano, ze
soucasné podavani rilpivirinu a lé¢ivych ptipravkd, které indukuji CYP3A, snizuje plazmatické
koncentrace rilpivirinu, coz by mohlo sniZzovat terapeutické Géinky rilpivirinu.

Bylo pozorovano, Ze souc¢asné podavani rilpivirinu a 1é¢ivych ptipravki, které inhibuji CYP3A,
plazmatické koncentrace rilpivirinu zvySuje.

Pfi uzivani rilpivirinu peroralné jsou kontraindikovany inhibitory protonové pumpy (viz souhrn udaji o
ptipravku s obsahem rilpivirinu v tabletach, bod 4.3).

Lécivé ptipravky, které jsou ovlivnény podavanim rilpivirinu

Neni pravdépodobné, ze by rilpivirin mél klinicky vyznamny vliv na expozici 1é¢ivym ptipravkim
metabolizovanym enzymy CYP.



Rilpivirin inhibuje P-glykoprotein in vitro (ICso je 9,2 uM). V klinické studii rilpivirin podavany
peroralné (25 mg jednou denné) farmakokinetiku digoxinu vyznamné neovliviioval.

Rilpivirin je in vitro inhibitorem transportéru MATE-2K s ICso < 2,7 nM. Klinické implikace tohoto
zjiSténi nejsou v soucasnosti znamy.

Tabulka interakci

V tabulce 6 jsou uvedeny vybrané prokazané a teoretické interakce mezi rilpivirinem a soucasné
podavanymi 1é¢ivymi pripravky, které jsou zalozeny na studiich provedenych s peroralné podavanym
rilpivirinem, nebo jde o potencialni 1ékové interakce, ke kterym mize dojit (zvySeni je oznaceno jako ,,1,
pokles jako ,,|“, beze zmény jako ,,<>*, neuplatiiuje se jako ,,NA*, interval spolehlivosti jako ,,CI).

Tabulka 6: Interakce a doporucené davkovani pri podavani s dalSimi lé¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti Geometricky primér zmén (%)% soucasného podavani
ANTIVIROTIKA
Kabotegravir kabotegravir AUC < Uprava davkovani neni potiebna.
kabotegravir Cuin<>
kabotegravir Cmax <>
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin | 8 %
rilpivirin Cpax <>
Ribavirin Nebylo studovano. Klinicky relevantni | Uprava davkovani neni potiebna.
Iékové interakce se nepredpokladaji.
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin Nebylo studovano. Predpokladaji se Rilpivirin se v kombinaci s témito
Oxkarbazepin vyznamné poklesy plazmatickych antikonvulzivy nesmi pouZivat,
Fenobarbital koncentraci rilpivirinu. protoze soucasné podavani by
Fenytoin mohlo vést ke ztraté terapeutického
(indukce enzymiit CYP3A) ucinku rilpivirinu (viz bod 4.3).
AZOLOVA ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol** ketokonazol AUC | 24 % Uprava davkovéni neni potfebna.
400 mg jednou denné ketokonazol Cin | 66 %
ketokonazol Cpax <>
(indukce CYP3A v disledku vysoké
davky rilpivirinu ve studii)
rilpivirin AUC 149 %
rilpivirin Cmin T 76 %
rilpivirin Cmax T 30 %
(inhibice enzymt CYP3A)
Flukonazol Nebylo studovano. Soucasné Uprava davkovani neni potiebna.
Itrakonazol pouzivani pfipravku REKAMBYS s
Posakonazol azolovymi antimykotiky mtize vyvolat
Vorikonazol zvySeni plazmatické koncentrace
rilpivirinu.
(inhibice enzymi CYP3A)
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ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY

Rifabutin*"
300 mg jednou denné

300 mg jednou denné
(+ 25 mg rilpivirinu
jednou denng)

300 mg jednou denné
(+ 50 mg rilpivirinu
jednou denng)

rifabutin AUC <

rifabutin Cpin <>

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

rilpivirin AUC | 42 %
rilpivirin Cpin | 48 %
rilpivirin Cmax | 31 %

rilpivirin AUC 1 16 %*
rilpivirin Cpin —>*

rilpivirin Cpmax T 43 %*

* v porovnani s 25 mg samotného
rilpivirinu jednou denné

(indukce enzymiit CYP3A)

Pripravek REKAMBYS se v
kombinaci s rifabutinem nesmi
pouzivat, protoze specificka
davkovaci doporuceni nebyla
stanovena. Soucasné podavani
pravdépodobné povede ke ztraté
terapeutického t€inku rilpivirinu
(viz bod 4.3).

Rifampicin**
600 mg jednou denné

rifampicin AUC <

rifampicin Cpmin NA

rifampicin Cpax <>
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9 %
25-desacetyl-rifampicin Cpin NA
25-desacetyl-rifampicin Cpax <>
rilpivirin AUC | 80 %

rilpivirin Cpin | 89 %

rilpivirin Cpax | 69 %

(indukce enzymiit CYP3A)

Rilpivirin se v kombinaci s
rifampicinem nesmi pouzivat,
protoze souc¢asné podavani
pravdépodobné povede ke ztrate
terapeutického ucinku rilpivirinu
(viz bod 4.3).

Rifapentin Nebylo studovano. Predpokladaji se Rilpivirin se v kombinaci s
vyznamné poklesy plazmatickych rifapentinem nesmi pouzivat,
koncentraci rilpivirinu. protoZe soucasné podavani

pravdépodobné povede ke ztraté
(indukce enzymt CYP3A) terapeutického ucinku rilpivirinu
(viz bod 4.3).
MAKROLIDOVA ANTIBIOTIKA
Klarithromycin Nebylo studovano. Predpoklada se Kde je to mozné, musi se zvazit
Erythromycin zvysena expozice rilpivirinu. alternativy, jako je azithromycin.

(inhibice enzymi CYP3A)

GLUKOKORTIKOIDY NEBO KORTIKOSTEROIDY

Dexamethason
(systémovy, krome
jednorazového podani)

Nebylo studovano. Predpokladaji se
na davce zavislé poklesy

plazmatickych koncentraci rilpivirinu.

(indukce enzymi CYP3A)

Rilpivirin se nema pouzivat v
kombinaci se systémovée
podavanym dexamethasonem
(kromé jednorazové davky), protoze
soucasné podavani by mohlo vést
ke ztraté terapeutického ucinku
rilpivirinu (viz bod 4.3). Je nutno
zvazit alternativy, zejména pfi
dlouhodobém pouzivani.
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NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon*
60-100 mg jednou denné,
individualizovana davka

R(-) methadon AUC | 16 %

R(-) methadon Cpin | 22 %

R(-) methadon Cpax | 14 %

rilpivirin AUC «<*

rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* zalozeno na historickych kontroldch

Pfi zahajovani soucasného podavani
methadonu s rilpivirinem neni
uprava davkovani potfebna.
Doporucuje se vsak klinické
sledovani, protoze u nékterych
pacientll miize byt potieba upravit
udrzovaci methadonovou lécbu.

ANTIARYTMIKA
Digoxin* digoxin AUC <« Uprava davkovani neni potiebna.
digoxin Cmin NA
digoxin Cmax <
ANTIDIABETIKA
Metformin* metformin AUC < Uprava davkovani neni potiebna.
metformin Cpin NA
metformin Cpax <>
ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Nebylo studovano. Predpokladaji se
vyznamné poklesy plazmatickych
koncentraci rilpivirinu.

(indukce enzymi CYP3A)

Rilpivirin se v kombinaci s
pfipravky obsahujicimi tiezalku
teckovanou nesmi pouzivat, protoze
soucasné podavani by mohlo vést
ke ztraté terapeutického ucinku
rilpivirinu (viz bod 4.3).

ANALGETIKA

Paracetamol**
500 mg jednorazova
davka

paracetamol AUC «
paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin T 26 %
rilpivirin Cpax <>

Uprava davkovani neni potiebna.

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Ethinylestradiol*

0,035 mg jednou denné
norethisteron*

1 mg jednou denné

ethinylestradiol AUC <
ethinylestradiol Cpin <>
ethinylestradiol Cmax T 17 %
norethisteron AUC <

norethisteron Cpin <>

norethisteron Cpax <>

rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* zalozeno na historickych kontroldch

Uprava davkovani neni potfebna.

INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Atorvastatin**
40 mg jednou denné

atorvastatin AUC <
atorvastatin Cmin | 15 %
atorvastatin Cpmax T 35 %
rilpivirin AUC &
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cmax | 9 %

Uprava davkovani neni potiebna.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Sildenafil**
Jednorazova davka 50 mg

sildenafil AUC «
sildenafil Cpin NA
sildenafil Cyax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpmax <>

Uprava davkovani neni potfebna.

12




Vardenafil Nebylo studovano. Uprava davkovani neni potiebna.
Tadalafil

% zvyseni/snizeni na zéklad¢ studii Iékovych interakei s peroralné podavanym rilpivirinem

Interakce mezi rilpivirinem a 1é¢ivym piipravkem byla hodnocena v klinické studii. VSechny ostatni uvedené 1ékové
interakce jsou predikovany.

Tato studie interakci byla provedena s davkou rilpivirinu vyssi nez doporuc¢enou, kdy se hodnotil maximalni u¢inek
soucasné podavaného 1écivého pripravku. Toto davkovaci doporuceni plati pro doporucenou davku rilpivirinu 25 mg
jednou denng.

Lécivé piipravky prodluzujici interval QT

Peroralni rilpivirin v doporucené davce 25 mg jednou denné neni spjat s klinicky relevantnim uc¢inkem na
QTec. Plazmatické koncentrace rilpivirinu po injekcich piipravku REKAMBY'S v doporucené davce

600 mg kazdy mésic nebo 900 mg kazdé 2 mésice jsou srovnatelné s koncentracemi dosahovanymi pii
podavani peroralniho rilpivirinu v davce 25 mg kazdy den. Ve studii na zdravych subjektech bylo
prokézano, Ze supraterapeutické davky peroralniho rilpivirinu (75 mg jednou denné a 300 mg jednou
denné) na EKG prodluzuji interval QTc (viz bod 5.1). Piipravek REKAMBY'S je nutno pouzivat opatrn¢,
pokud se podava soucasné s 1é¢ivym pripravkem se znamym rizikem Torsade de Pointes (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Vliv pfipravku REKAMBY'S na téhotenstvi neni znam.

Udaje o peroralné podavaném rilpivirinu u stfedné velkého poétu téhotnych Zen (mezi
300 - 1 000 teéhotenstvimi) zadnou malformacni ani fetalni/neonatalni toxicitu rilpivirinu neukazuji.

Studie u 19 t¢hotnych Zen 1éenych perordlné podavanym rilpivirinem v kombinaci se zakladnim
rezimem b&hem druhého a tietiho trimestru a obdobi po porodu ukazala nizsi expozice peroralné
podavaného rilpivirinu béhem téhotenstvi, proto je nutno peclive sledovat virovou naloz, pokud se
ptipravek REKAMBY'S pouziva béhem téhotenstvi.

Studie na zvifatech reprodukéni toxicitu neukazuji (viz bod 5.3).

Piipravek REKAMBYS se v t€hotenstvi nedoporucuje, ledaze by o¢ekavané ptinosy prevazovaly nad
potencidlnimi riziky.

V souladu s platnymi lécebnymi pokyny je nutno zvazit alternativni peroralni rezim. Po vysazeni

ptipravku REKAMBY'S mtiZe rilpivirin u n€kterych pacientil v systémovém ob¢hu pretrvavat po dobu az
4 let (viz bod 4.4).

Kojeni

Na zakladé studii na zvitatech se ptedpoklada, Ze se rilpivirin bude vylucovat do lidského mléka, i kdyz u
lidi to potvrzeno nebylo. Rilpivirin mize byt u n€kterych pacientek v mléce po vysazeni ptipravku
REKAMBYS ptitomen po dobu az 4 let.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
nekojily.
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Fertilita

Udaje o vlivu rilpivirinu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Ve studiich na zvitatech nebyly zadné
klinicky relevantni G¢inky pozorovany (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je nutno informovat, ze pii 1écbé pripravkem REKAMBYSS se mlize objevit unava, zavrat¢ a
somnolence (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi ucinky ve studiich s podavanim jednou mésicné byly reakce v misté
injekce (az 84 %), bolest hlavy (az 12 %) a pyrexie (10 %).

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky pii podavani kazdé 2 mésice byly reakce v misté injekce

(76 %), bolest hlavy (7 %) a pyrexie (7 %).

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky zjisténé u rilpivirinu a/nebo kabotegraviru jsou uvedeny podle tfidy organovych
systémd a frekvence vyskytu (viz tabulka 7). Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10) a mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 7:  Tabulkovy souhrn neziddoucich a¢inki’

Trida organovych systémi | Kategorie NeZadouci u€inky u reZimu rilpivirin +
dle MedDRA frekvenci kabotegravir

Poruchy krve a lymfatického | Casté pokles poctu leukocytt?, pokles koncentrace

systému

hemoglobinu?, pokles po&tu trombocyti?

Poruchy imunitniho systému

Méné casté

syndrom imunitni reaktivace?

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi Casté

zvyseni hladiny celkového cholesterolu
(nala¢no)?, zvyseni hladiny LDL cholesterolu
(nala¢no)?

Casté snizeni chuti k jidlu?, zvySeni hladiny
triacylglycerolil (nala¢no)?
Psychiatrické poruchy Casté deprese, uzkost, abnormalni sny, insomnie,
poruchy spanku?, depresivni nalada?
Poruchy nervového systému | Velmi Casté bolest hlavy
Casté zévraté

Méne Casté

somnolence, vazovagalni reakce (v reakci na
injekce)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

zvyseni hladiny pankreatické amylazy?

Casté

nauzea, zvraceni, bolest biicha?®, flatulence,
prijem, abdominalni diskomfort?, sucho v
ustech?, zvyseni hladiny lipazy?

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Méné casté

hepatotoxicita
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Poruchy ktize a podkozni Casté vyrazka*
tkané
Poruchy svalové a kosterni Casté myalgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Velmi Casté reakce v misté vpichu (bolest a diskomfort,
v mist¢ aplikace vznik noduld, indurace), pyrexie®
Casté reakce v mist¢ vpichu (otok, erytém, svédéni,
tvorba modfin, teplo, hematom), inava,
astenie, malatnost
Méng¢ Casté reakce v misté vpichu (flegmodna, absces,
znecitlivéni, krvaceni, zména barvy)
Vysetieni Casté zvyseni télesné hmotnosti
Méng¢ Casté zvyseni hladiny aminotransferazy, zvyseni
hladiny bilirubinu v krvi

Frekvence identifikovanych nezadoucich u¢inkti jsou zaloZzeny na vSech hlasenych vyskytech ptihod a nejsou
omezeny na ty pithody, jez zkousejici povazoval za pravdépodobné souvisejici.

Dalsi nezadouci reakce pozorované u peroralné podavaného rilpivirinu v jinych studiich.

Pojem bolest bficha zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych termini MedDRA: bolest bficha, bolest v horni ¢asti
bficha.

Pojem vyrazka zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych termint MedDRA: vyrazka, erytematdzni vyrazka,
generalizovana vyrazka, makularni vyrazka, makulopapularni vyrazka, morbiliformni vyrazka, papularni vyrazka,
svédiva vyrazka.

Pojem pyrexie zahrnuje nasledujici skupinu preferovanych terminit MedDRA: pyrexie, pocit horka, zvyseni télesné
teploty. VétSina ptipadti pyrexie byla hlaSena béhem prvniho tydne po podani injekce.

Celkovy bezpecnostni profil v 96. a 124. tydnu ve studii FLAIR byl konzistentni s profilem pozorovanym
ve 48. tydnu, pficemz nebyly identifikovany zadné nové bezpecnostni nalezy. V prodlouzené fazi studie
FLAIR nebylo zahajeni injek¢niho rezimu rilpivirin plus kabotegravir bez peroralni tivodni 1é¢by
(zahajeni injekéni 16Eby pfimo) spojeno s zadnymi novymi bezpe¢nostnimi riziky souvisejicimi

s vynechanim faze peroralni avodni 1écby.

Popis vybranych nezaddoucich G¢inku

Lokalni reakce v misté injekce
AZ 1 % subjekti 1éCbu rilpivirinem a injekcemi kabotegraviru vysadilo kvili reakcim v misté injekce.

Reakce v misté vpichu byly obvykle mirné (stupné 1; 70 % — 75 % subjektd) nebo stiedné zavazné
(stupné 2; 27 % — 36 % subjektt). U 3 % — 4 % subjektii byly hlaseny zavazné reakce v misté vpichu
(stupné 3). Median trvani reakci v misté injekce byl 3 dny. Procento subjektti hlasicich reakce v misté
vpichu se v Case sniZzovalo.

Pribyvani na vdze

V ¢asovém bod¢ 48. tyden bylo u subjektd ve studiich faze 3 FLAIR a ATLAS, které dostavaly rilpivirin
plus kabotegravir, pozorovéano zvyseni t€lesné hmotnosti s medidnem 1,5 kg; subjekty ze skupiny
pokracujici se stavajicim antiretrovirovém rezimu (CAR) bylo zvyseni télesné hmotnosti s medidnem

1,0 kg (souhrnné analyza).

V jednotlivych studiich FLAIR a ATLAS byly mediany zvyseni télesné hmotnosti ve vétvich léCenych

rilpivirinem plus kabotegravirem 1,3 kg, respektive 1,8 kg, v porovnani s 1,5 kg a 0,3 kg ve vétvich
pokracujicich s CAR.
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V ¢asovém bod¢ 48. tyden ve studii ATLAS-2M byl median zvyseni t€lesné hmotnosti ve vétvi
s podavanim rilpivirinut+kabotegraviru jak kazdy mésic, tak kazdé 2 mésice 1,0 kg.

Zmeny v laboratornich vysetrenich

V prubéhu klinickych studii byly u subjektl 1éCenych rilpivirinem plus kabotegravirem pozorovany
zvySené hladiny aminotransferaz (ALT/AST). Tato zvySeni se primarné pficitala akutni virové hepatitide.
U nékolika subjektt 1écenych rilpivirinem peroralné plus kabotegravirem peroralné se zvyseni hladin
aminotransferaz pficitalo suspektni hepatotoxicité souvisejici s 1é¢ivem; tyto zmény byly po vysazeni
1écby reverzibilni.

P11 1é€bé rilpivirinem plus kabotegravirem byla pozorovana mala, neprogresivni zvyseni hladiny
celkového bilirubinu (bez klinické zloutenky). Tyto zmény se nepovazuji za klinicky relevantni, protoze
pravdépodobné odrazeji kompetici mezi kabotegravirem a nekonjugovanym bilirubinem na spolecné
eliminacni cesté (UGT1A1).

Béhem klinickych studii rilpivirinu plus kabotegraviru byly pozorovany zvySené hladiny lipazy. ZvysSené
hladiny lipazy stupné 3 a 4 se vyskytovaly s vyssi incidenci u rilpivirinu s kabotegravirem v porovnani s
CAR. Tato zvyseni byla obvykle asymptomaticka a nevedla k vysazeni rilpivirinu plus kabotegraviru. Ve
studii ATLAS-2M byl hlasen jeden pripad fatalni pankreatitidy s hladinou lipazy stupné 4 a soubéZznymi
faktory (vCetné pankreatitidy v anamnéze), u kterého ptic¢innou souvislost s injekénim rezimem nebylo
mozné vylougit.

Pediatricka populace

Na zéakladé¢ analyz udaju ze studie MOCHA (IMPAACT 2017) ze 16. tydne (kohorta 1; n=25) a ze

24, tydne (kohorta 2; n=144) nebyla u dospivajicich (ve véku nejméné 12 let a s t€lesnou hmotnosti 35 kg
nebo vice) pii porovnani s bezpecnostnim profilem stanovenym u dospélych identifikovana zadna nova
bezpecnostni rizika.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V soucasnosti jsou zkuSenosti s pfedavkovanim ptipravkem REKAMBYS omezené. Pokud k
predavkovani dojde, mé byt nasazena podplrna 1écba, je-li klinicky indikovano s monitorovanim
zivotnich funkci a EKG (interval QT). JelikoZ se rilpivirin siln¢ vaze na plazmatické proteiny, neni
pravdépodobné, Ze by dialyza vedla k vyznamnému odstraiiovani 1é¢ivé latky.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, ATC kod: JOSAGOS

Mechanismus uéinku

Rilpivirin je diarylpyrimidinovy NNRTI viru HIV-1. Aktivita rilpivirinu je zprosttedkovana
nekompetitivni inhibici reverzni transkriptazy viru HIV-1. Rilpivirin neinhibuje lidské bunécné DNA
polymerazy o, favy.

Antivirova aktivita in vitro

Rilpivirin vykazoval v akutné infikovanych T-buné¢nych liniich G€innost proti laboratornim kmentim
viru HIV-1 divokého typu s medidnem hodnoty ECso u HIV-1/11IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Ackoli se u
rilpivirinu in vitro prokazala omezena u¢innost proti HIV-2 s hodnotami ECsy v rozmezi 2 510 —

10 830 nM (920 — 3 970 ng/ml), 1écba infekce HIV-2 rilpivirinem se nedoporucuje, protoze neexistuji
klinické tidaje.

U rilpivirinu se prokazala také antivirova ac¢innost proti Sirokému spektru primarnich izolata HIV-1
skupiny M (podtypy A, B, C, D, F, G, H) s hodnotami ECsy v rozmezi 0,07 — 1,01 nM (0,03 — 0,37 ng/ml)
a primarnich izolatt skupiny O s hodnotami ECsy v rozmezi 2,88 — 8,45 nM (1,06 — 3,10 ng/ml).

Rezistence

Pti zvazeni vSech dostupnych udaji ziskanych in vitro a idaju ziskanych in vivo s peroraln¢ podavanym
rilpivirinem u dosud nelécenych pacientit mohou aktivitu rilpivirinu ovlivnit nésledujici mutace
souvisejici s rezistenci, pokud jsou pfitomny pfi zahdjeni 1éCby: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K,
E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I, M230L a kombinace
L100I a K103N.

V bunecné kulture

V bunécné kulture byly z HIV-1 divokého typu riizného pivodu a podtypl vyselektovany kmeny
rezistentni na rilpivirin stejné jako kmeny HIV-1 rezistentni na nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTI). Nejcastéji pozorovanymi mutacemi souvisejicimi s rezistenci, které se objevily,
zahrnovaly L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C a M230L.

Virologicky suprimovani dospéli

Pocet subjektt, které splnily kritéria potvrzeného virologického selhani (CVF), byl v souhrnnych studiich
faze 3 ATLAS a FLAIR nizky. Do 48. tydne bylo 7 CVF u rilpivirinu plus kabotegraviru (7/591, 1,2 %) a
7 CVF u stavajiciho antiretrovirového rezimu (7/591, 1,2 %). Ve skupiné 1é€ené rilpivirinem plus
kabotegravirem v souhrnné analyze doslo u 5/591 (0,8 %) subjektti k rozvoji rezistence: 5/591 (0,8 %) a
4/591 (0,7 %) s mutacemi souvisejicimi s rezistenci na rilpivirin (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1],
E138A [n=1] nebo E138K [n=2]) a/nebo kabotegravir (G140R [n=1], Q148R [n=2], resp. N155H [n=1]).
Ctyii CVF pii 16¢bé kabotegravirem plus rilpivirinem ve studii FLAIR méla podtyp HIV-1 Al (n=3) nebo
AG (n=1). Jedno potvrzené virologické selhani ve studii FLAIR nikdy injekci nedostalo. 3 CVF pfi 1écbe
kabotegravirem plus rilpivirinem ve studii ATLAS méla podtyp HIV-1 A, Al nebo AG. U 2 z téchto 3
CVF byly mutace souvisejici s rezistenci na rilpivirin pozorované v dob¢€ selhani pozorovany rovnéz v
DNA HIV-1 perifernich mononuklearnich bun¢k (PBMC) pti zahajeni.
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Ve studii ATLAS-2M splnilo do 48. tydne 10 subjektt kritéria CVF: 8/522 (1,5 %) ve vétvi léCené
kazdych 8 tydnl a 2/523 (0,4 %) ve vétvi lécené kazdé 4 tydny. Ve skuping 1é¢ené kazdych 8 tydni doslo
k rozvoji rezistence u 5/522 (1,0 %): 4/522 (0,8 %) a 5/522 (1,0 %) s mutacemi souvisejicimi s rezistenci
na rilpivirin (E138A [n=1], E138K [n=1], K101E [n=2] nebo Y188L [n=1]) a/nebo kabotegravir (Q148R
[n=3], resp. N155H [n=4]). Ve skupiné 1écen¢ kazdé 4 tydny doslo k rozvoji rezistence u 2/523 (0,4 %):
1/523 (0,2 %) a 2/523 (0,4 %) mélo mutace souvisejici s rezistenci na rilpivirin (mutace K101E [n=1],
M230L [n=1]) a/nebo kabotegravir (E138K [n=1], Q148R [n=1], resp. N155H [n=1]). Pti zahajeni mélo
ve vétvi 1éCené kazdych 8 tydni 5 subjektl mutace souvisejici s rezistenci na rilpivirin, pficemz jeden z
nich nesl mutaci souvisejici s rezistenci na kabotegravir. Ve vétvi 1écené kazdé 4 tydny nemél pii zahdjeni
mutaci souvisejici s rezistenci na rilpivirin nebo kabotegravir zadny subjekt. Deset potvrzenych
virologickych selhédni pfi 1écbé kabotegravirem plus rilpivirinem ve studii ATLAS-2M meélo podtyp
HIV-1 A (n=1), Al (n=2), B (n=4), C (n=2) nebo komplexni (n=1).

Zkiizena rezistence

Mutovany virus s lokalnimi mutacemi vedoucimi k rezistenci na NNRTI

V souboru 67 rekombinantnich laboratornich kmenti HIV-1 s jednou mutaci v polohach reverzni
transkriptazy spojenych s rezistenci na NNRTI, v€etné nejcastéji zjistovanych mutaci K103N a Y181C,
vykazoval rilpivirin antivirovou aktivitu proti 64 (96 %) z téchto kment. Jedinymi mutacemi
souvisejicimi s rezistenci spojenymi se ztratou citlivosti na rilpivirin byly: K101P, Y1811 a Y181V.
Mutace K103N sama o sob¢ ke sniZzené citlivosti na rilpivirin nevedla, nicméné mutace K103N a L1001
vedly k sedmindsobnému poklesu citlivosti na rilpivirin.

Rekombinantni klinickeé izolaty
Citlivost na rilpivirin byla uchovéana (ndsobna zména hodnoty < biologicka limitni hodnota stanoveni) u
62 % ze 4 786 rekombinantnich klinickych izolati HIV-1 rezistentnich na efavirenz a/nebo nevirapin.

Virologicky suprimovani dospéli

V analyze studii faze 3 ATLAS a FLAIR provedené ve 48. tydnu 5/7 CVF mélo v okamziku selhani
fenotypovou rezistenci na rilpivirin. U téchto 5 pacientti byla pozorovana fenotypova rezistence na
efavirenz (n=4), etravirin (n=3) a nevirapin (n=4).

Vliv na elektrokardiogram

V randomizované, placebem a aktivnim komparatorem (moxifloxacin 400 mg jednou denn¢)
kontrolované zkiizené studii u 60 zdravych subjektt s 13 métenimi béhem 24 hodin v rovnovazném stavu
nebyl u peroralné podavaného rilpivirinu v doporuc¢ené davce 25 mg jednou denné prokazan zadny vliv
na interval QTcF. Plazmatické koncentrace rilpivirinu po injekcich ptipravku REKAMBYS jsou
srovnatelné s plazmatickymi koncentracemi dosahovanymi peroralnim podanim rilpivirinu v ddvee 25 mg
jednou denné. Piipravek REKAMBY'S v doporucené davce 600 mg mési¢né nebo 900 mg kazdé 2 mésice
neni spojen s klinicky relevantnim vlivem na QTec.

Pii studiu supraterapeutickych davek 75 mg peroraln€¢ podévaného rilpivirinu jednou denné a 300 mg
jednou denné u zdravych dospélych byly maximalni primérné hodnoty upravené podle ¢asu (horni
hranice 95% intervalu spolehlivosti) rozdild intervalu QTcF od placeba po tiprave podle vychozich
hodnot 10,7 (15,3), resp. 23,3 (28,4) ms. Peroralni podavani rilpivirinu v davce 75 mg jednou denn¢ a
300 mg jednou denné v rovnovazném stavu vedlo k primérnym hodnotam Cpax ptiblizné 4,4krat,
respektive 11,6krat vys$§im, nez jsou prumeérné hodnoty Cmax v rovnovazném stavu pozorované pii
doporucené davce 600 mg piipravku REKAMBY'S jednou mési¢né. Peroralni podavani 75 mg jednou
denné a 300 mg jednou denné v rovnovazném stavu vedlo k primérnym hodnotam Cpax ptiblizné 4,1krat,
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resp. 10,7krat vy$§im, nez jsou prumérné hodnoty Cmax v rovnovazném stavu pozorované pii doporucené
davce 900 mg ptipravku REKAMBYS kazdé 2 mésice.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Dospeli

Podavani kazdy mésic

Ucinnost piipravku REKAMBYSS plus injekce kabotegraviru byla hodnocena ve dvou randomizovanych,
multicentrickych, aktivnim komparatorem kontrolovanych, otevienych studiich noninferiority s paralelni
skupinou faze 3, FLAIR (201584) a ATLAS (201585). Primarni analyza byla provedena poté, co vSechny
subjekty uskutecnily navstévu ve 48. tydnu nebo poté, co ucast ve studii predcasné ukoncily.

Virologicky suprimovani pacienti (piedtim 20 tydnu 1é¢eni rezimem zalozenym na dolutegraviru)

Ve studii FLAIR dostavalo 629 antiretrovirotiky dosud nelécenych subjektti infikovanych HIV-1

20 tydnd rezim obsahujici INI dolutegravir (bud’ dolutegravir/abakavir/lamivudin nebo dolutegravir

+ 2 dalsi NNRTI, pokud byly subjekty pozitivni na HLA-B*5701). Subjekty, které byly virologicky
suprimované (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml, n=566) pak byly randomizovany (1:1) bud’ do skupiny lécené
rezimem rilpivirin plus kabotegravir nebo zlistaly na stavajicim antiretrovirovém rezimu. Subjekty
randomizované do skupiny 1é¢ené rezimem rilpivirin plus kabotegravir 1écbu zahajily peroralnim
uvodnim podavanim kabotegraviru (30 mg) v tabletach plus rilpivirin (25 mg) v tabletach jednou denné
po dobu nejméné 4 tydnt, nasledovala 1é¢ba injekcemi kabotegraviru (1. mésic: 600 mg, od 2. mésice:
400mg injekce) plus injekcemi rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce, od 2. mésice: 600mg injekce), kazdy
mésic, a to po dobu az 96 tydni.

Virologicky suprimovani pacienti (stabilizovani na pfedchozi antiretorviroveé terapii po dobu nejméné

6 mésicu)

ey oo

1é¢enych, virologicky suprimovanych (nejméné 6 mésicti) subjektt (RNA HIV-1 < 50 kopii/ml), které
dostavaly bud’ rezim rilpivirin plus kabotegravir nebo zlstaly na stavajicim antiretrovirovém rezimu.
Subjekty randomizované do skupiny 1é¢ené rezimem rilpivirin plus kabotegravir 1é¢bu zahajily
peroralnim Gvodnim podavanim tablety kabotegraviru (30 mg) plus tableta rilpivirinu (25 mg) jednou
denné po dobu nejméné 4 tydnt, nasledovala lécba injekcemi kabotegraviru (1. mésic: 600 mg, od

2. mésice: 400mg injekce) plus injekce rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce, od 2. mesice: 600mg
injekce), mési¢né, a to po dobu dalsich 44 tydnti. Ve studii ATLAS dostavalo pfed randomizaci jako
zakladni teti tfidu 1€Civ 50 % subjektd NNRTI, 17 % inhibitor proteazy a 33 % inhibitor integrazy,
pri¢emz toto rozlozeni bylo mezi lécebnymi skupinami podobné.

Sloucené studie faze 3

Pii zah4jeni byl v souhrnné analyze ve vétvi 1é€ené rilpivirinem plus kabotegravir median véku subjektt
38 let, 27 % byly Zeny, 27 % jini nez bélosi, 1 % bylo ve véku > 65 let a 7 % meélo pocty CD4+ niZsi nez
350 bun&k/mm?>; tyto charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné.

Primarnim kritériem hodnoceni v obou studiich byl podil subjektti s RNA HIV-1 v plazmé& > 50 kopii/ml

ve 48. tydnu (algoritmus snapshot pro studium ucinnosti na populaci vSech zatazenych pacientti (ITT-E
population)).
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V souhrnné analyze dvou studi faze 3 nebyl ve 48. tydnu rilpivirin plus kabotegravir horsi nez stavajici
antiretrovirovy rezim, pokud jde o podil subjektt s plazmatickou koncentraci RNA HIV-1 > 50 kopii/ml
(1,9 %, resp. 1,7 %). Upraveny rozdil mezi terapii rilpivirinem plus kabotegravir a stavajicim
antiretrovirovym rezimem (0,2; 95% interval spolehlivosti: -1,4; 1,7) splnil kritérium non-inferiority
(horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pod 4 %) [viz tabulka 8].

Primarni kritérium hodnoceni a dal§i vysledky ve 48. tydnu podle klicovych vychozich faktori, ve
studiich FLAIR, ATLAS, a souhrnné udaje jsou uvedeny v tabulce 8 a v tabulce 9.

Tabulka 8: Virologické vysledky randomizované 1écby ve studiich FLAIR a ATLAS ve
48. tydnu (analyza piistupem Snapshot)

FLAIR ATLAS Souhrnné udaje

RPV+ RPV+

CAB CAR CAB CAR RPV+ CAB CAR

n=283 n=283 n=308 n=308 n=591 n=591

6(2,1) 7(2.,5) 5(1,6) 3(1,0) 11 (1,9) 10 (1,7)

RNA

HIV-1 > 50 kopii/ml’
Rozdil mezi
terapiemi v % (95% -0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2; 2,5) 0,2 (-1,4; 1,7)
CDH*
RNA HIV-1 265 (93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5) 550 (93,1) 558 (94,4)
< 50 kopii/ml
Rozdil mezi 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4 (4,1; 1,4)
terapiemi v % (95%
ChH*

Zadné virologické
udaje v ¢asovém 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)
okné 48. tydne
Duvody

Ukoncena ucast
ve studii/vysazeno
lé¢ivo kvuli 8(2,8) 2 (0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
nezadouci ptihodé
nebo umrti
Ukoncena ucast
ve studii/vysazeno
1é¢ivo z jinych
diavodi

Chybéjici udaje
béhem ¢asového
okna, ale v ucasti 0 0 0 0 0 0
ve studii se
pokraduje
Upraveno dle vychozich stratifikacnich faktor.

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

*

i Zahrnuje subjekty, které ticast ukoncily kvuli nedostate¢né ucinnosti, i€ast ukoncily bez virové suprese.
n=pocet subjektti v kazdé 1é¢ebné skupiné, Cl=interval spolehlivosti, CAR=stavajici antiretrovirovy rezim,
RPV=rilpivirin, CAB=kabotegravir.
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Tabulka 9: Podil subjekti s plazmatickou koncentraci RNA HIV-1 > 50 kopii/ml na
kli¢ovych vychozich faktorech ve 48. tydnu (vysledky pristupem Snapshot)
Souhrnné udaje ze studii FLAIR a
ATLAS
Vychozi faktory RPV+CAB CAR
n=591 n=591
n/N (%) n/N (%)
Vychozi CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(bunék/ mm?®) > 350 az <500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Pohlavi Muz 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Zena 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Béloch 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Cernoch Afroameri¢an 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiat/jina 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)
Vék (let) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Vychozi antivirova PI 1/51 (2,0) 0/54
terapie pfi randomizaci | INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI=index t¢lesné hmotnosti, PI=inhibitor proteazy, INI=inhibitor integrazy, NNRTI=nenukleosidovy
inhibitor reverzni transkriptazy, RPV=rilpivirin, CAB=kabotegravir, CAR=stavajici antiretrovirovy rezim

Ve studiich FLAIR a ATLAS byly rozdily mezi terapiemi ve vSech vychozich charakteristikach (pocty

CD4+, pohlavi, vek, rasa, BMI, vychozi tfida tfetiho 1éCiva) srovnatelné.

96. tyden studie FLAIR

Ve studii FLAIR byly po 96 tydnech vysledky nadale konzistentni s vysledky po 48 tydnech. Podil

subjektti s plazmatickou koncentraci RNA HIV-1 > 50 kopii/ml u rilpivirinu plus kabotegraviru (n=283)

byl 3,2 % a u stavajiciho antiretrovirového rezimu (n=283) 3,2 % (upraveny rozdil mezi terapiemi

pripravkem REKAMBYS plus kabotegravir a stavajicim antiretrovirovym rezimem [0,0; 95% interval

spolehlivosti: -2,9; 2,9]). Podil subjektd s plazmatickou koncentraci RNA HIV-1 < 50 kopii/ml u
pripravku REKAMBYS plus kabotegravir byl 87 % a u stavajiciho antiretrovirového rezimu 89 %,
(upraveny rozdil mezi terapiemi pripravkem REKAMBYS plus kabotegravir a stavajicim
antiretrovirovym rezimem [-2,8; 95 % interval spolehlivosti: -8,2; 2,5]).

124. tyden studie FLAIR porovnavajici pfimé zahdajeni injek¢ni 1€¢by s peroralni uvodni 1é¢bou

Ve studii FLAIR bylo provedeno hodnoceni bezpe¢nosti a u¢innosti ve 124. tydnu u pacientt, ktefi se
rozhodli v prodlouzené fazi piejit ve 100. tydnu z abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu na rilpivirin plus
kabotegravir. Subjektiim byla dana moZnost pfejit k peroralni tvodni 16cbé nebo ji vynechat, ¢imz byla
vytvorena skupina s peroralni ivodni 1é¢bou a skupina s pfimym zahajenim injek¢éni 16Cby.

Ve 124. tydnu byl podil subjektd s RNA HIV-1 > 50 kopii/ml 1/121 (0,8 %) ve skuping s peroralni
uvodni lécbou a 1/111 (0,9 %) ve skupiné€ s pfimym zahdjenim injek¢ni 1écby. Miry virologické suprese
(RNA HIV-1 < 50 kopii/ml) byly jak ve skupiné s peroralni uvodni 1écbou (113/121 [93,4 %]), tak ve
skupiné s ptimym zahajenim injek¢ni 1écby (110/111 [99,1 %]), podobné.
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Podavani kazdé 2 mésice

Virologicky suprimovani pacienti (stabilizovani na pfedchozi antiretorvirové terapii po dobu nejméné

6 mésicii)

Utinnost a bezpeénost injekei rilpivirinu podavanych kazdé 2 mésice byly hodnoceny v jedné
randomizované, multicentrické, oteviené studii noninferiority s paralelni skupinou faze 3b, ATLAS-2M
(207966). Primarni analyza byla provedena poté, co vSechny subjekty uskutecnily navstévu ve 48. tydnu
nebo poté, co ucast ve studii pted¢asne ukoncily.

Ve studii ATLAS-2M bylo randomizovano (1:1) 1045 HIV-1 infikovanych, antiretrovirotiky jiz 1é¢enych,
virologicky suprimovanych subjektt, které dostavaly rezim rilpivirin plus injekce kabotegraviru
podavany bud’ kazdé 2 mésice, nebo mési¢né€. Subjekty pivodné 1é¢ené jinak nez
kabotegravirem/rilpivirinem dostavaly peroralni ivodni 1é¢bu sestavajici z jedné tablety rilpivirinu

(25 mg) plus jedné tablety kabotegraviru (30 mg) denné, a to po dobu nejméné 4 tydnt. Subjekty
randomizované do skupiny lécené mési¢nimi injekcemi rilpivirinu (1. mésic: 900mg injekce,

od 2. mésice: 600mg injekce) a injekcemi kabotegraviru (1. mésic: 600mg injekce, od 2. mésice:
podavany 400mg injekce) dostavaly 1é¢bu dalsich 44 tydnt. Subjekty randomizované do skupiny 1écené
kazdé 2 mésice injekcemi rilpivirinu (900mg injekee 1., 2., 4. mésic a poté kazdé 2 mésice) a injekcemi
kabotegraviru (600mg injekce 1., 2., 4. mésic a poté kazdé 2 mésice) byly 1éCeny dalsi 44 tydny. Pied
randomizaci 63 %, 13 %, resp. 24 % subjektd dostavalo rilpivirin plus kabotegravir 0 tydnd, 1 az

24 tydnd, resp. > 24 tydnd.

Pii zatazeni byl median véku subjektt 42 let, 27 % byly zeny, 27 % osoby jiné nez bilé pleti, 4 % byla ve
v&ku > 65 let a 6 % mélo pocty bunék CD4+ nizsi nez 350 bun&k/mm?; tyto charakteristiky byly mezi
lécebnymi vétvemi podobné.

Primarnim kritériem hodnoceni ve studii ATLAS-2M byl podil subjektti s plazmatickou koncentraci RNA
HIV-1 > 50 kopii/ml ve 48. tydnu (algoritmus snapshot pro studium ucinnosti na populaci vsech
zatazenych pacientt (ITT-E population)).

Ve studii ATLAS-2M rilpivirin plus kabotegravir podavané kazdé 2 mésice nebyly ve 48. tydnu hor$i nez
kabotegravir a rilpivirin podavané kazdy mésic pokud jde o podil subjektti s plazmatickou koncentraci
RNA HIV-1 > 50 kopii/ml (1,7 %, resp, 1,0 % ). Upraveny rozdil mezi terapiemi kabotegravirem plus
rilpivirinem podavanymi kazdé 2 mésice a kazdy mésic (0,8; 95% interval spolehlivosti: -0,6; 2,2) splnil
kritérium non-inferiority (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pod 4 %).

Tabulka 10:  Virologické vysledky randomizované 1écby ve studii ATLAS-2M po
48. tydnech (analyza pristupem Snapshot)

Podavani kazdé 2 mésice Podavani kazdy mésic
(kaZdych 8 tydnii) (kazdé 4 tydny)
n=522 (%) n=523 (%)

RNA HIV-1 > 50 kopii/ml’ 9 (1,7 5(1,0)

p - — % 5
}é?)idﬂ mezi terapiemi v % (95% 0.8 (-0.6,2.2)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 492 (94,3) | 489 (93,5)

- - — 5
Ié?)idll mezi terapiemi % (95% 0.8 (-2.1,3.,7)
ZAadné virologické idaje 21 (4,0) 29 (5,9)
v Casovém okné 48. tydne
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Duivody:

Ugast ve studii ukondena 9 (1,7) 13 (2,5)
kviili nezadouci piihod¢€ nebo

umrti

Ugast ve studii ukondena 12 (2,3) 16 (3,1)
z jinych divodi

V tUcasti ve studii se 0 0

pokracuje, ale v casovém
okné chybéji data

*  Upraveno podle vychozich stratifikaénich faktort.

+  Zahrnuje subjekty, které ti¢ast ukonéily kviili nedostate¢né u¢innosti, Gi¢ast ukonéily, zatimco nebyly suprimovany.
n=pocet subjektll v kazdé 1é¢ebné skupiné, Cl=interval spolehlivosti, CAR=stavajici antiretrovirovy rezim.

Tabulka 11:

Podil subjekti s plazmatickou koncentraci RNA HIV-1 > 50 kopii/ml na

kli¢ovych vychozich faktorech ve 48. tydnu ve studii ATLAS-2M (vysledky
pristupem Snapshot).

Pocet s RNA HIV-1 > 50 kopii/ml/celkem
hodnocenych (%)
Vychozi faktory Podavani kazdé Podavani kazdy
2 mésice (kazdych mésic (kazdé
8 tydnu) 4 tydny)

Vychozi pocty <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
bunék CD4+ 350 az < 500 1/96 (1,0) 0/89
(bunék/mm?) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Pohlavi Muz 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

Zena 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Béloch 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)

Osoby jiné pleti nez bilé 4/152 (2,6) 0/130

Cernoch/Afroameri¢an 4/101 (4,0) 0/ 90

Osoby jiné pleti nez

¢erné/osoby jiné nez 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)

AfroameriCané
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)

> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vék (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)
Pi-edchozi expozice | Zadna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV 1-24 tydnt 3/69 (4,3) 0/68

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

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

Ve studii ATLAS-2M nebyly rozdily v primarni kritériu hodnoceni u vSech vychozich charakteristik

(pocty lymfocytd CD4+, pohlavi, rasa, BMI, vék a piedchozi expozice kabotegraviru/rilpivirinu) klinicky

vyznamné.

Vysledky ucinnosti v 96. tydnu jsou konzistentni s vysledky primarniho cilového parametru ve 48. tydnu.

Podavani injekei rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice je noninferiorni k rilpivirinu a
kabotegraviru poddvanym kazdy meésic. Podil subjekti s plazmatickou RNA HIV-1 > 50 kopii/ml

v 96. tydnu pfi podavani rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice (n = 522) byl 2,1 % a pfi podavani
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rilpivirinu plus kabotegraviru kazdy mésic byl 1,1 % (n = 523) (upraveny rozdil v 1é¢bé mezi podavanim
rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice a kazdy mésic [1,0; 95% interval spolehlivosti: -0,6; 2,5]).
Podil subjektt s plazmatickou RNA HIV-1 < 50 kopii/ml v 96. tydnu pfi podavani rilpivirinu plus
kabotegraviru kazdé 2 mésice byl 91 % a pfi podavani rilpivirinu plus kabotegraviru kazdy mésic byl
90,2 % (upraveny rozdil v 16¢bé mezi podavanim rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice a kazdy
mésic [0,8; 95% interval spolehlivosti: -2,8; 4,3]).

Vysledky ucinnosti ve 152. tydnu jsou konzistentni s vysledky primarniho cilového paratmetru ve 48. a
96. tydnu. Podavani injekei rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice je noninferiorni k rilpivirinu a
kabotegraviru poddvanym kazdy mésic. V analyze vSech zatfazenych pacientl byl podil subjektii

s plazmatickou RNA HIV-1 > 50 kopii/ml ve 152. tydnu pti podavani rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé
2 mésice (n = 522) 2,7 % a pti podavani rilpivirinu plus kabotegraviru kazdy mésic (n = 523) 1,0 %
(upraveny rozdil v 1é€bé mezi podavanim rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice a kazdy mésic
[1,7; 95% interval spolehlivosti: 0,1; 3,3]). V analyze vSech zafazenych pacientt byl podil subjekti

s plazmatickou RNA HIV-1 < 50 kopii/ml ve 152. tydnu pii podavani rilpivirinu plus kabotegraviru
kazdé 2 mésice 87 % a pii podavani rilpivirinu plus kabotegraviru kazdy mésic 86 % (upraveny rozdil v
1é¢be mezi podavanim rilpivirinu plus kabotegraviru kazdé 2 mésice a kazdy mésic [1,5; 95% interval
spolehlivosti: -2,6; 5,6]).

Post-hoc analyza

Multivaria¢ni analyzy slouc¢enych studii faze 3 (ATLAS do 96 tydnd, FLAIR do 124 tydnd, ATLAS-2M
do 152 tydnt) hodnotily vliv riznych faktorti na riziko CVF. Analyza vychozich faktorti (BFA, baseline
factor analysis) zkoumala vychozi charakteristiky viru a charakteristiky ti€astnikd a davkovaci rezim; a
multivariacni analyza zahrnovala vychozi faktory a zaclenila predikované plazmatické koncentrace 1é¢iva
po zahajeni 1é¢by na CVF na potvrzené virologické selhani (CVF) pomoci regresniho modelovani za
vyuziti procedury selekce proménnych. Po celkovém zhodnoceni 4 291 osobo-rokti byla neupravend mira
incidence CVF 0,54 na 100 osobo-rokti; bylo hlaseno 23 ptipadit CVF (1,4 % z 1 651 osob ucastnicich se
téchto studii).

Analyza vychozich faktort prokazala, ze s CVF souviseji mutace spojené s rezistenci na rilpivirin (pomér
miry incidence (IRR) =21,65; p <0,0001), podtyp HIV-1 A6/A1 (IRR = 12,87; p <0,0001) a index
télesné hmotnosti (IRR = 1,09 na jednotku vzestupu, p = 0,04; IRR = 3,97 pfi > 30 kg/m?, p = 0,01). Dalsi
proménné vcetné podavani kazdé 4 tydny nebo kazdych 8 tydnti, Zenské pohlavi nebo mutace souvisejici
s rezistenci na CAB/INI s potvrzenym virologickym selhanim vyznamné nesouvisely. Kombinace
nejméné 2 nasledujicich klicovych vychozich faktorl byla se zvySenym rizikem potvrzeného
virologického selhdni spojena: mutace souvisejici s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1 nebo
BMI > 30 kg/m? (tabulka 12).

Tabulka 12 Virologické vysledky podle piitomnosti kli¢ovych vychozich faktori mutaci
spojenych s rezistenci na rilpivirin, podtyp HIV-1 A6/A1' a BMI > 30 kg/m’

Potvrzené virologické selhani

Vychozi faktory (pocet)

Virologické uspéchy?

(95 % interval spolehlivosti)

(84,1 %; 87.8 %)

(%)’
0 844/970 (87.0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (34.9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57(77,2) 11/57 (19.3)°
CELKEM 1 231/1 431 (86/0) 23/1431 (1,6)°

(1,0 %; 2.4 %)
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Klasifikace jako HIV-1 podtyp Al nebo A6 podle databaze sekvenci HIV vedené u Los Alamos National Library
(¢erven 2020)

2 Podle algoritmu FDA Snapshot RNA < 50 kopii/ml ve 48. tydnu ve studii ATLAS, ve 124. tydnu ve studii FLAIR, ve
152. tydnu ve studii ATLAS-2M.

Definovano jako dvé po sob¢ jdouci méteni RNA HIV > 200 kopii/ml.

Pozitivni prediktivni hodnota < 1 %; negativni prediktivni hodnota 98,5 %; senzitivita 34,8 %; specificita 71,9 %
Pozitivni prediktivni hodnota 19,3 %; negativni prediktivni hodnota 99,1 %; senzitivita 47,8 %; specificita 96,7 %

(=2 N T A

Soubor analytickych dat se vS§emi nechybé&jicimi kovariatami pro vychozi faktory (z celkového poctu 1 651 osob).

U pacientl s nejméné dvéma z téchto rizikovych faktorti byl podil subjektd s CVF vyssi, nez bylo
pozorovano u pacientti s zadnym nebo jednim rizikovym faktorem, pricemz CVF byl identifikovan u
6/24 pacientt [25,0%; 95% CI (9,8%; 46,7%)] lécenych davkovacim rezimem kazdé 2 mésice au
5/33 pacientt [15,2%; 95% CI (5,1%; 31,9%)] 1écenych mési¢nim davkovacim rezimem.

Peroralni premosténi jinou antiretrovirovou terapii (ART)

Do retrospektivni analyzy souhrnnych dat ze 3 klinickych studii (FLAIR, ATLAS-2M a LATTE-2/studie
200056) bylo zatazeno 29 subjekti, které dostaly béhem 1é¢by intramuskularnimi injekcemi (i.m.)
pripravku REKAMBYS plus dlouhodob¢ puisobiciho kabotegraviru (LA) peroralni piemosténi po median
trvani 59 dnti (25. a 75. percentil 53-135) s jinou antiretrovirovou terapii (ART) nez rilpivirin plus
kabotegravir (alternativni peroralni pfemosténi).

Median véku subjektd byl 32 let, 14 % byly Zeny, 31 % osoby jiné nez bilé pleti, 97 % dostalo rezim

s INI pro alternativni peroralni pfemosténi, 41 % dostalo NNRTI jako soucast alternativniho rezimu
peroralniho pfemosténi (veetné rilpivirinu v 11/12 piipadech) a 62 % dostalo NRTI. Tti subjekty
odstoupily béhem peroralniho pfemosténi nebo kratce po peroralnim premosténi z diivodu, které nebyly
bezpec¢nostni. Vétsina (> 96 %) subjekti si udrzela virovou supresi (plazmaticka HIV-

1 RNA < 50 kopii/ml). V priabéhu ptemosténi s alternativnim peroralnim pfemosténim a v obdobi po
alternativnim peroralnim premosténi (az 2 injekce pripravku REKAMBY'S plus kabotegravir po
peroralnim premosténi) nebyly pozorovany zadné piipady CVF (potvrzena plazmatickd HIV-1 RNA

> 200 kopii/ml).

Pediatricka populace

Bezpecnost, ptijatelnost, snasenlivost a farmakokinetika rilpivirinu plus kabotegraviru byly hodnoceny v
probihajici multicentrické, oteviené, nekomparativni studii faze 1/2, MOCHA (IMPAACT 2017).

V kohort¢ 2 této studie vysadilo 144 virologicky suprimovanych dospivajicich cART rezim uzivany pied
studii a dostavalo jednu 25mg tabletu rilpivirinu plus jednu 30mg tabletu kabotegraviru denné po dobu
nejméné 4 tydnd, po kterych nasledovaly i.m. injekce rilpivirinu kazdé 2 mésice (1. a 2. mésic: 900mg
injekce a poté 900mg injekce kazdé 2 meésice) a i.m. injekce kabotegraviru (1. a 2. mésic: 600mg injekce
a poté 600mg injekce kazdé 2 mésice).

Pti zahgjeni byl median véku ucastnikt 15,0 roku, median télesné hmotnosti byl 48,5 kg (rozmezi: 35,2;
100,9), median BMI byl 19,5 kg/m? (rozmezi: 16,0; 34,3), 51,4 % byly divky, 98,6 % bylo jiné nez bilé
pleti a 4 ucastnici mé&li poéty bunék CD4+ niz§i nez 350 bunék na mm?.

Antivirova aktivita byla hodnocena jako sekundarni cil, pficemz 139 ze 144 ucastnikii (96,5 %

[algoritmus snapshot]) ziistalo ve 24. tydnu virologicky suprimovéano (hodnota RNA HIV-1 v plazmé
<50 ¢/ml).
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Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem

REKAMBYS injekce u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1é¢b¢ infekce HIV-1
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Popula¢ni farmakokinetické vlastnosti piipravku REKAMBY'S byly hodnoceny u zdravych dospélych a

dospélych infikovanych HIV-1.

Tabulka 13

Farmakokinetické parametry rilpivirinu po peroralnim podavani jednou

denné a po zahajovaci, mési¢ni nebo dvoumési¢ni intramuskularni injekci
pripravku REKAMBYS u dospélych

Geometricky primér (5.; 95. percentil)
Faze podavani | Davkovaci rezim AUCg-tan)® Crnax Cea
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Peroralni uvodni 25 mg p.o. 2 083 116 79
1é¢ba’ jednou denné (1 125; 3 748) (49; 244) (32; 177)
Zahajovaci .900 me
injekce®d zahajoyam davka | 44842 (21712 144 42
im. 87 575) (94; 221) (22;79)
« rx s 600 mg
x:ls(fem mésicni davka 68 324 121 86
im. (39042; 118 111) (68;210) (50; 147)
Injekce kazdé 900 mg kazdé 132 450 138 69
2 mésice™® 2 mésice i.m. (76 638; 221 783) (81; 228) (38;119)

Na zaklad¢ individudlnich post-hoc odhadi z farmakokinetického modelu populace dostavajici rilpivirin i.m.
(souhrnné udaje ze studii FLAIR, ATLAS a ATLAS-2M).

tau je davkovaci interval: 24 hodin pro peroralni podani; 1 nebo 2 mésice pro i.m. injekce kazdy mésic nebo kazdé
2 mésice.

Pro peroralni rilpivirin pfedstavuje Ciu pozorované souhrnné tdaje ze studii FLAIR, ATLAS a ATLAS-2M,
AUC(0-tan) @ Cmax predstavuji farmakokinetické udaje ze studii peroralniho rilpivirinu faze 3

Pokud se podaval s peroralni ivodni 1é¢bou, Cmax zahajovaci injekce primarné odrazi peroralni podavani, protoze
zahajovaci injekce se podavala ve stejny den jako posledni peroralni davka. Pokud se podaval bez peroralni uvodni
1écby (zahajeni injekéni 1éCby piimo, n=110), byla pozorovana geometricka primérna hodnota Cmax rilpivirinu (5.; 95.
percentil) (1 tyden po zahajovaci injekci) 68,0 ng/ml (28; 220) a pozorovana geometrickd primérna hodnota Crau
rilpivirinu byla 49 ng/ml (18; 138).

¢ Udaje ke 48. tydnu.

Absorpce

Injekce rilpivirinu s prodlouzenym uvoliiovanim vykazuji kinetiku absorpce s omezenou rychlosti (t;.
farmakokinetiku ,,flip-flop*), coZ je dlisledkem pomalé absorpce z glutealniho svalu do systémového
ob¢hu, coZ ma za nasledek stabilni plazmatické koncentrace rilpivirinu.

Po jedné intramuskularni davce jsou plazmatické koncentrace rilpivirinu detekovatelné prvni den a
postupné stoupaji, az po medianu doby 3 az 4 dnti dosahnou maximalnich plazmatickych koncentraci. Po
podani jedné davky piipravku REKAMBYS je rilpivirin v plazmé detekovan az 52 tydnti nebo déle. Po 1
roce podavani injekci mésicné nebo kazdé 2 mésice se dosahne piiblizné 80 % farmakokinetické expozice
rilpivirinu v rovnovazném stavu.
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Plazmaticka expozice rilpivirinu se zvySuje umérné¢ davce nebo o néco mén¢ nez tmérné k davce po
jednorazovych a opakovanych i.m. injekcich v davkach v rozmezi od 300 do 1 200 mg.

Distribuce

Rilpivirin se in vitro z ptiblizné€ 99,7 % vaze na plazmatické proteiny, primarné na albumin. Na zakladé
analyzy populac¢ni farmakokinetiky se typicky zdanlivy objem centralniho kompartmentu (Vc/F)
rilpivirinu po i.m. podani odhaduje na 132 litrii, coz odraZzi stfedni distribuci do perifernich tkani.

Rilpivirin je pfitomen v cerebrospinalni tekutiné (CSF). U subjektl infikovanych HIV-1 1é¢enych
rezimem injekce rilpivirinu plus injekce kabotegraviru byl medidn poméru koncentrace rilpivirinu v CSF
ke koncentracim v plazmé (n=16) 1,07 az 1,32 % (rozmezi: nekvantifikovatelné az 1,69 %). Konzistentné
s terapeutickymi koncentracemi rilpivirinu v CSF byla koncentrace RNA HIV-1 v CSF (n=16)

< 50 kopii/ml u 100 % a < 2 kopie/ml u 15/16 (94 %) subjekti. Ve stejny okamzik byla koncentrace RNA
HIV-1 v plazmé (n=18) < 50 kopii/ml u 100 % a < 2 kopie/ml u 12/18 (66,7 %) subjektti.

Biotransformace

Experimenty in vitro ukazuji, Ze rilpivirin primarn€ podstupuje oxidacni metabolismus zprostfedkovany
systémem cytochromu P450 (CYP) 3A.

Eliminace

Primérna hodnota zdanlivého biologického polocasu rilpivirinu po podani pfipravku REKAMBYS je
limitovéna rychlosti absorpce a byla odhadnuta na 13 — 28 tydn.

Zdanliva plazmaticka clearance (CL/F) rilpivirinu byla odhadnuta na 5,08 I/hod.
Po jednorazovém peroralnim podéani “C-rilpivirinu lze v priméru 85 % radioaktivity zachytit ve stolici a
6,1 % v moci. Ve stolici predstavoval nezménény rilpivirin v priuméru 25 % podané davky. V moci byla

detekovana pouze stopova mnozstvi nezménéného rilpivirinu (< 1 % davky).

Zvl1astni skupiny pacientu

Pohlavi
Mezi muzi a Zenami nebyly po intramuskularnim podani v expozici rilpivirinu pozorovany zadné klinicky
relevantni rozdily.

Rasa
Po intramuskularnim podani nebyl zadny klinicky relevantni vliv rasy na expozici rilpivirinu pozorovan.

BMI
Po intramuskularnim podani nebyl zadny klinicky relevantni vliv BMI na expozici rilpivirinu pozorovan.

Starsi pacienti

Po intramuskularnim podani nebyl Zadny klinicky relevantni vliv v€ku na expozici rilpivirinu pozorovan.
Farmakokinetické udaje o rilpivirinu u subjektli > 65 let jsou omezené.
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Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika rilpivirinu nebyla u pacientli s renalni insuficienci studovana. Rendlni eliminace
rilpivirinu je zanedbatelna. U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni uprava
davky potiebna. U pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin v terminalnim
stadiu se ptipravek REKAMBYS musi pouzivat opatrné, protoze plazmatické koncentrace mohou byt
sekundarné k renalni dysfunkci zvySeny v diisledku narusené absorpce, distribuce a/nebo metabolizace
1é¢iva zvySeny. U pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin v termindlnim
stadiu se kombinace ptipravku REKAMBYS se silnym inhibitorem CYP3A smi pouzivat pouze pokud
pfinosy prevazi nad riziky. Protoze se rilpivirin silné vaze na plazmatické proteiny, neni pravdépodobné,
ze by se vyznamné odstranioval hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Rilpivirin se primarné metabolizuje a eliminuje v jatrech. Ve studii porovnavajici 8 pacienti s lehkou
poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore A) s 8 odpovidajicimi kontrolami a 8 pacientd se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére B) s 8 odpovidajicimi kontrolami byla expozice
peroraln€ podavanému rilpivirinu po opakovanych dévkach u pacientt s lehkou poruchou funkce jater o
47 % vys§i a u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater byla vyssi o 5 %. Nicméné nelze
vyloucit, ze expozice farmakologicky aktivnimu, nenavazanému rilpivirinu je pfi stiedné t€zké poruse
funkce jater vyznamné zvySena. U pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se uprava davkovani
nenavrhuje, ale doporucuje se opatrnost. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore
C) nebyl ptripravek REKAMBYS studovan. Proto se ptipravek REKAMBYS u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater nedoporucuje (viz bod 4.2).

Pacienti koinfikovani HBV/HCV
Analyza popula¢ni farmakokinetiky ukazala, Ze koinfekce virem hepatitidy B a/nebo C neméla po
peroralnim podani rilpivirinu na expozici rilpivirinu zadny klinicky relevantni vliv.

Pediatricti pacienti
Famakokinetika rilpivirinu u déti ve véku méné nez 12 let a u dospivajicich s télesnou hmotnosti méné
nez 35 kg nebyla pro pfipravek REKAMBYS stanovena.

Dospivajici

Populacni farmakokinetické analyzy neodhalily zadné klinicky relevantni rozdily v expozici mezi
dospivajicimi ucastniky (ve véku nejméné 12 let a s t€lesnou hmotnosti 35 kg nebo vice) a dospélymi
ucastniky infikovanymi a neinfikovanymi HIV-1. Proto u dospivajicich s télesnou hmotnosti > 35 kg neni
uprava davkovani nutna.

Tabulka 14 Farmakokinetické parametry rilpivirinu po peroralnim podavani jednou denné a
po zahajovaci, mési¢ni nebo dvoumési¢ni intramuskularni injekei pripravku
REKAMBYS u dospivajicich (ve véku 12 aZ méné neZ 18 let a s télesnou
hmotnosti > 35 kg)

Davkovaci Geometricky primér (5.; 95. percentil)
Populace | Faze podavéni rveiim AUC 0.tan)” Conax Coar®
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Dospivajici | Uvodni peroralni 25 mgp.o. 2 389 144 76
1é¢ba® jednou denné (1259;4414) (81; 234) (28; 184)
Zahajovaci 909 me 135 37
. ad zahajovaci 35259 . .
injekee® divkaim. | (2030163 047) | B621D | (22,59)
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Meésiéni f:l)é)sirgfi 84280 146 109
injekee® divkaim. | (49 444; 156987) | (85269 (65; 202)
. 12 900 mg
Inéei‘:ées f;ﬁ?e kazdé 110 686 108 62
2 mésice i.m. | (78 480; 151 744) | (68; 164) (45; 88)

Na zaklad¢ individudlnich post-hoc odhadi z farmakokinetického modelu populace dostavajici rilpivirin i.m.
(MOCHA, IMPAACT 2017).

tau je davkovaci interval: 24 hodin pro peroralni podani; 1 nebo 2 mésice pro i.m. injekce kazdy mésic nebo kazdé
2 meésice.

Hodnoty farmakokinetického parametru peroralni uvodni 1é¢by ptedstavuji rovnovazny stav.

Pokud se podaval s peroralni ivodni 1é¢bou, Cmax zahajovaci injekce primarné odrazi peroralni podavani, protoze
zahajovaci injekce se podavala ve stejny den jako posledni peroralni davka; nicméné hodnoty AUCuu a Crau ve

4. tydnu odrazeji zahajovaci injekci.

Mésicni injekee: 11. i.m injekce dlouhodobé pusobiciho rilpivirinu (40 az 44 tydnl po zahajovaci injekci).

Injekce kazdé 2 mésice: 6. i.m injekce dlouhodobé ptisobiciho rilpivirinu (36 az 44 tydnt po zahajovaci injekcei).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vsechny studie byly provedeny s rilpivirinem k peroralnimu podani s vyjimkou studii lokalni
snasSenlivosti provedenych s injekcemi pfipravku REKAMBYS.

Toxicita pii opakovaném podani

U hlodavct byla pozorovana jaterni toxicita spojena s indukci jaternich enzymi. U pst byly zaznamenany
ucinky podobné cholestaze.

Reprodukéni toxikologické studie

Studie na zvifatech nepfinesly zZadné dikazy relevantni embryonalni nebo fetalni toxicity nebo ucinki na
reproduk¢éni funkce. U potkant a kralikli u peroralniho rilpivirinu nebyla zadna teratogenita. Expozice pii
hladinach bez pozorovanych nezddoucich ucinki (NOAEL) na embryo/plod u potkant byly > 12krat a u
kralikti > 57krat vyssi nez expozice u lidi pfi maximalni doporucené davce pro ¢lovéka 25 mg jednou
denné u pacientti infikovanych HIV-1 nebo 600 mg nebo 900 mg jako intramuskularni injekce rilpivirinu
ve form¢ dlouhodobé plisobici injekéni suspenze.

Karcinogeneze a mutageneze

Peroralné podavany rilpivirin byl hodnocen na karcinogenni potencial podanim peroralni sondou mysim a
potkanim po dobu az 104 tydni. Pii nejnizsich davkach testovanych ve studiich karcinogenity byly
systémové expozice (na zakladé AUC) rilpivirinu > 17krat (mys$i) a > 2krat (potkani) vyssi nez expozice u
lidi pfi maximalni doporuéené davce pro ¢lovéka 25 mg jednou denné u pacientt infikovanych HIV-1
nebo 600 mg nebo 900 mg jako intramuskuldrni injekce rilpivirinu ve formé dlouhodobé plisobici
injekéni suspenze. U potkanti nebyla pozorovana zadna s 1é¢ivem souvisejici neoplasmata. U mysi byl
rilpivirin pozitivni na hepatocelularni neoplasmata jak u samic, tak u samcu. Zjisténé hepatocelularni
nalezy u mysi mohou byt specifické pro hlodavce.

Rilpivirin byl testovan s negativnim vysledkem za nepfitomnosti a pfitomnosti metabolického aktivacniho

systému v in vitro Amesove stanoveni reverznich mutaci a v in vitro stanoveni klastogenity mysiho
lymfomu. Rilpivirin v in vitro mikronuklearnim testu u mysi neindukoval poskozeni chromozomd.
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Lokalni tolerance pfipravku REKAMBYS

Po dlouhodobém opakovaném i.m. podavani piipravku REKAMBY'S pstim a miniprasatiim byl
pozorovan mirny, kratkodoby (tj. 1 az— 4 dny u miniprasat) erytém, pficemz v misté injekce byla pii pitvé
pozorovana bila depozita doprovazena otokem a zménou zabarveni drénujicich lymfatickych uzlin.
Mikroskopické vySetieni prokdzalo v misté vpicht infiltraci makrofagy a eozinofilni depozita. Odpoveéd
v podob¢ infiltrace makrofagy byla rovnéZ zaznamenana v drénujicich/regionalnich lymfatickych
uzlinach. Tyto nalezy byly spiSe povazovany za reakci na depozitum neZ za projev lokalniho podrazdéni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

poloxamer 338

monohydrat kyseliny citronové (E 330)

monohydrat glukosy

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

hydroxid sodny (E 524) (k tipravé pH a k zajiSténi izotonicity)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo fedicimi roztoky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokdzana na dobu 6 hodin pfi teploté 25 °C.

Jakmile se suspenze natdhne do injek¢ni stiikacky, musi se injekce podat co nejdiive, nicméné v injek¢ni
sttika¢ce mize zistat az 2 hodiny. Pokud je doba 2 hodin pfekroc¢ena, 1é¢ivo, injekéni stiikacka a jehla se
must zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.

Pted podanim se injek¢ni lahvicka musi nechat ohi'at na pokojovou teplotu (nepiekracovat teplotu 25 °C).
Injekeni lahvicka miaze pii teploté mistnosti ztistat v krabi¢ce po dobu az 6 hodin; nedavejte zpét do
chladnicky. Pokud se nepouzije béhem 6 hodin, musi se injekéni lahvicka zlikvidovat (viz bod 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tridy L.
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600mg baleni

Jedno baleni obsahuje jednu 4ml injekéni lahvicku z ¢irého skla s butylovou elastomerovou zatkou a
hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhavacim vi¢kem, 1 injek¢ni sttika¢ku (odstupniovani po 0,2 mm),
1 adaptér na injekeni lahvicku a jednu injekéni jehlu (23 G, délka 1% palce (38,1 mm)).

900mg baleni

Jedno baleni obsahuje jednu 4ml injek¢ni lahvicku z ¢irého skla s butylovou elastomerovou zatkou a
hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhavacim vickem, 1 injekéni stiikacku (kalibrace po 0,2 mm),
1 adaptér na injekeni lahvicku a jednu injekéni jehlu (23 G, délka 1% palce (38,1 mm)).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Uplny navod k pouziti a piipravku REKAMBYS a k zachazeni s nim je uveden v piibalové informaci (viz
Névod k pouziti).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CIiSLA

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

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

01/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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