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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REKAMBYS 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
REKAMBYS 900 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka 2 ml

Kazda fiolka zawiera 600 mg rylpiwiryny

Fiolka 3 ml

Kazda fiolka zawiera 900 mg rylpiwiryny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Biata lub prawie biala zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy REKAMBY'S w skojarzeniu z kabotegrawirem we wstrzyknigciach, jest wskazany
w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u 0sob dorostych

i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg) z supresja wirusologiczng
(RNA HIV-1 <50 kopii/ml), ustabilizowanych schematem przeciwretrowirusowym, bez obecnych lub
wczesniejszych dowodow na opornos¢ wirusologiczng i bez wezesniejszego niepowodzenia
wirusologicznego terapii lekami z grup nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy
(NNRTI) i inhibitoréw integrazy (INI) (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ zalecone przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu zakazen HIV.
Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik ochrony zdrowia.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego REKAMBYS pracownik ochrony zdrowia
powinien starannie wybra¢ pacjentow, ktorzy zgadzaja si¢ z wymaganym harmonogramem i doradzi¢
pacjentom, jak wazne jest przestrzeganie zaplanowanych wizyt, aby utrzymac supresj¢ wirusa

1 zmniejszy¢ ryzyko nawrotu wirusologicznego i potencjalnego rozwoju opornosci w wyniku
pomini¢cia dawek.

Po zaprzestaniu stosowania produktu REKAMBY'S w skojarzeniu ze wstrzyknieciem kabotegrawiru,
konieczne jest przyjecie alternatywnego, w pelni supresyjnego schematu leczenia
przeciwretrowirusowego, nie pdzniej niz jeden miesigc po ostatnim wstrzyknig¢ciu produktu
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REKAMBYS podawanego co 1 miesiac lub dwa miesiace po ostatnim wstrzyknieciu produktu
REKAMBYS podawanego co 2 miesigce (patrz punkt 4.4).

Nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego kabotegrawiru w celu uzyskania
informacji dotyczacych zalecen co do dawkowania.

Dawkowane

Leczenie produktem REKAMBYS (rylpiwiryna do wstrzykiwan) mozna rozpocza¢ od doustnego
leczenia wprowadzajacego lub bez (rozpoczecie leczenia od wstrzyknigcia).

Pracownik ochrony zdrowia i pacjent moga zdecydowac o zastosowaniu rylpiwiryny w postaci
tabletek jako doustnego leku wprowadzajgcego przed rozpoczeciem stosowania rylpiwiryny w postaci
wstrzykiwan w celu oceny tolerancji (patrz tabela 1) lub przej$¢ bezposrednio do podawania
rylpiwiryny we wstrzyknigciach (patrz tabele 2 i 3, odpowiednio dla zalecen dotyczacych dawkowania
co miesiac i co 2 miesigce).

Dorosli i mlodziez (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg)

Faza wprowadzajgca doustna

W przypadku zastosowania fazy wprowadzajacej doustnej, przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego REKAMBYS, nalezy przez okoto 1 miesigc (co najmniej 28 dni) podawac rylpiwiryng
w postaci tabletek doustnych wraz z kabotegrawirem w postaci tabletek doustnych, w celu oceny
tolerancji na rylpiwiryng i kabotegrawir (patrz punkt 4.4). Jedng tabletke rylpiwiryny 25 mg nalezy
przyjmowac podczas positku z jedng tabletka kabotegrawiru 30 mg raz na dobe¢ (patrz tabela 1).

Tabelal Schemat doustnego leczenia wprowadzajacego

Faza doustnego leczenia wprowadzajacego

Produkt Przez jeden miesiac (co najmniej 28 dni), a nast¢pnie wstrzykniecie
leczniczy poczatkowe®

Rylpiwiryna | 25 mg raz na dobe z positkiem

Kabotegrawir | 30 mg raz na dobe

& patrz tabela 2 dla schematu wstrzyknigé raz w miesigcu i tabela 3 dla schematu wstrzyknigé co 2 miesigce.

Dawkowanie co 1 miesigc

Wstrzykniecie poczgtkowe (900 mg co odpowiada 3 mli)

W ostatnim dniu aktualnej terapii przeciwretrowirusowej lub fazy wprowadzajacej doustnej podaje si¢
zalecang dawke poczatkowa rylpiwiryny 900 mg w pojedynczym wstrzyknigciu domie$niowym.

Kontynuacja wstrzykniec¢ (600 mg co odpowiada 2 ml)

Po wstrzyknigciu poczatkowym zalecana dawka podtrzymujaca rylpiwiryny to pojedyncze
wstrzykniecie domigéniowe 600 mg raz w miesigcu. Pacjentom mozna podawac wstrzyknigcia do
7 dni przed lub po dacie z harmonogramu 1-miesi¢cznego.

Tabela2  Zalecany schemat wstrzyknie¢ domigsniowych co miesigc

Poczatkowe wstrzykniecie Kontynuacja wstrzyknieé

Rozpoczaé wstrzyknieciem w

Produkt ostatnim dniu obecnej terapii ART . -
Jeden miesiac po wstrzykni¢ciu

leczniczy lub doustnego leczenia . C .
wprowadzajacego (jesli jest poczatkowym, a nastepnie co miesiac
stosowane)
Rylpiwiryna 900 mg 600 mg
Kabotegrawir 600 mg 400 mg




Dawkowanie co 2 miesigce

Wstrzykniecia poczqtkowe — w odstepie 1 miesigca (900 mg, co odpowiada 3 ml)

W ostatnim dniu aktualnej terapii przeciwretrowirusowej lub fazy wprowadzajacej doustnej podaje si¢
zalecang dawke poczatkowa rylpiwiryny 900 mg w pojedynczym wstrzyknigciu domie$niowym.

Jeden miesigc pdzniej nalezy poda¢ drugie wstrzyknigcie domigsniowe 900 mg. Pacjenci moga
otrzymac drugie wstrzyknigcie 900 mg do 7 dni przed lub po zaplanowanej dacie podania.

Kontynuacja wstrzykniec - w odstgpach co 2 miesigce (900 mg, co odpowiada 3 ml)

Po wstrzyknigciach poczatkowych zalecana dawka podtrzymujaca rylpiwiryny to pojedyncze
wstrzykniecie domigsniowe 900 mg, podawane co 2 miesigce, poczgwszy od miesigca 5. Pacjentom
mozna podawaé wstrzyknigcia do 7 dni przed lub po dacie z harmonogramu 2-miesigcznego.

Tabela3  Zalecany schemat wstrzyknie¢ domie$niowych co 2 miesiace

Poczatkowe wstrzykniecia Kontynuacja wstrzyknieé
Rozpoczaé wstrzyknieciem w
ostatnim dniu obecnej terapii ART
Produkt lub doustnego leczenia Dwa miesiace po ostatnim
leczniczy wprowadzajacego (jesli jest wstrzyknieciu poczatkowym,
stosowane). Miesiac p6Zniej nalezy a nastepnie co 2 miesiace
poda¢ drugie wstrzykniecie
poczatkowe
Rylpiwiryna 900 mg 900 mg
Kabotegrawir 600 mg 600 mg

Zalecenia dotyczgce dawkowania przy zamianie wstrzvknie¢ podawanych co miesigc na podawane
co 2 miesigce

Pacjenci kontynuujacy leczenie, przechodzacy z miesigcznego schematu wstrzyknie¢ na schemat
podawania co 2 miesigce, powinni otrzymac pojedyncza domigsniowa dawke 900 mg produktu
REKAMBYS jeden miesiac po ostatnim wstrzyknieciu dawki 600 mg produktu REKAMBYS,

a nastepnie otrzymywacé co 2 miesigce dawke 900 mg.

Zalecenia dotyczgce dawkowania przy zamianie wstrzyvknie¢ podawanych co 2 miesigce na podawane
co miesigc

Pacjenci kontynuujacy leczenie, przechodzacy ze schematu wstrzyknie¢ co 2 miesigce na schemat
podawania co miesigc, powinni otrzymac pojedyncza domigsniowg dawke 600 mg produktu
REKAMBYS dwa miesigce po ostatnim wstrzyknigciu dawki 900 mg produktu REKAMBY'S,

a nastepnie otrzymywaé dawke 600 mg co miesigc.

Pominiecie dawki

Pacjentow, ktorzy nie zglosili si¢ na wizyte w celu wstrzyknigcia, nalezy podda¢ ponownej ocenie
klinicznej, aby upewnic si¢, ze wznowienie leczenia jest wlasciwe. Zalecenia dotyczace dawkowania
po pomini¢ciu dawki znajdujg si¢ w tabeli 41 5.

Pominiecie wstrzykniecia podawanego co 1 miesiac (podanie doustne w celu zastapienia maksymalnie
2 kolejnych comiesiecznych wstrzyknie¢)

Jesli pacjent planuje pomingé zaplanowane wstrzykniecie o wigcej niz 7 dni, mozna zastosowac
codzienng terapi¢ doustng (jedna tabletke rylpiwiryny [25 mg] i jedng tabletk¢ kabotegrawiru [30 mg])
w celu zastgpienia maksymalnie 2 kolejnych comiesigcznych wstrzyknig¢. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczace doustnego pomostowania z inng, w pelni supresyjng terapia przeciwretrowirusowa
(ART) (glownie opartg na INI), patrz punkt 5.1.

Pierwsza dawke doustng nalezy przyjac¢ 1 miesigc (£7 dni) po ostatnich dawkach produktu leczniczego
REKAMBYS i kabotegrawiru. Wstrzyknigcia nalezy wznowi¢ w dniu zakonczenia przyjmowania
lekow doustnych, zgodnie z zaleceniami w tabeli 4.




W przypadku koniecznosci pokrycia wigcej niz dwoch miesigcy, tj. pominigcia wigcej niz dwoch
comiesi¢cznych wstrzyknig¢, alternatywny schemat doustny nalezy rozpocza¢ miesigc (£7 dni) po
ostatnim wstrzyknigciu produktu leczniczego REKAMBYS.

Tabela 4: Zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego REKAMBYS po
pominieciu wstrzyknieé¢ lub terapii doustnej u pacjentéw otrzymujacych

comiesieczne wstrzyvkniecia
Czas od ostatniego Zalecenia
wstrzyknigcia
<2 miesiace: Jak najszybciej kontynuowa¢ comiesigczny schemat podawania
wstrzyknigé 600 mg.
>2 miesigce: Ponownie rozpocza¢ leczenie od dawki 900 mg, a nastepnie
kontynuowa¢ comiesigczny schemat podawania wstrzyknie¢ 600 mg.

Pominiecie wstrzykniecia podawanego co 2 miesiace (doustna dawka zastepuje jedno wstrzykniecie
podawane co 2 miesiace)

Jesli pacjent planuje pomingé zaplanowane wstrzykniecie o wigcej niz 7 dni, mozna zastosowac
codzienng terapi¢ doustng (jedna tabletke rylpiwiryny [25 mg] i jedng tabletk¢ kabotegrawiru [30 mg])
w celu zastgpienia jednego wstrzyknigcia podawanego co 2 miesigce. Dostgpne sa ograniczone dane
dotyczace doustnego pomostowania z inng, w petni supresyjng terapig przeciwretrowirusowa (ang.
ART - antiretroviral therapy) (gléwnie opartg na INI), patrz punkt 5.1.

Pierwsza dawke doustng nalezy przyjac okoto 2 miesigce (£7 dni) po ostatnich wstrzyknigciach
produktu REKAMBYS i kabotegrawiru. Wstrzyknigcia nalezy wznowi¢ w dniu zakonczenia
przyjmowania lekow doustnych, zgodnie z zaleceniami w Tabeli 5.

W przypadku koniecznosci pokrycia wigcej niz dwoch miesigcy, tj. pomini¢cia wigcej niz jednego
wstrzyknigcia podawanego co 2 miesigce, alternatywny schemat doustny nalezy rozpocza¢ 2 miesigce
(£7 dni) po ostatnim wstrzykni¢ciu produktu leczniczego REKAMBYS.

Tabela 5: Zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego REKAMBYS po
pominigciu wstrzyknieé¢ lub terapii doustnej u pacjentéw otrzymujacych
wstrzykniecia co 2 miesiace

Pominig¢te Czas od Zalecenie (wszystkie wstrzykniecia w objetoSci 3 ml)
wstrzykniecie ostatniego
wstrzyknigcia

Wstrzyknigcie 2. | <2 miesiace Kontynuowa¢ wstrzyknigcia 900 mg, tak szybko jak tylko to
mozliwe 1 kontynuowa¢ schemat podawania wstrzyknig¢ co
2 miesiace.

>2 miesigce Ponownie rozpocza¢ leczenie podajac dawke 900 mg,

a nastgpnie podac drugie wstrzyknigcie inicjujgce 900 mg
miesigc pozniej. Nastepnie kontynuowac¢ schemat podawania
wstrzyknie¢ co 2 miesiace.

Wstrzykniecie 3. | <3 miesiace Kontynuowa¢ wstrzyknigcia 900 mg, tak szybko jak tylko to
lub dalsze mozliwe i kontynuowa¢ schemat podawania wstrzykni¢¢ co
2 miesigce.

>3 miesigce Ponownie rozpocza¢ leczenie podajac dawke 900 mg,

a nastgpnie poda¢ drugie wstrzyknigcie inicjujace 900 mg
miesigc pozniej. Nastgpnie kontynuowaé schemat podawania
wstrzyknig¢ co 2 miesiace.




Grupy szczegolne

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego REKAMBYS u pacjentow w wieku >65 lat sg
ograniczone. Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu leczniczego REKAMBYS u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkows
niewydolnos$cig nerek, skojarzenie produktu leczniczego REKAMBYS z silnym inhibitorem CYP3A
moze by¢ stosowane tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko. Do badan fazy 3. nie wiaczono
0s0b z szacowanym klirensem kreatyniny <50 ml/min/1,73 m?. Brak danych dotyczacych pacjentow
dializowanych, chociaz nie oczekuje si¢ réznic w farmakokinetyce w tej populacji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa A lub B w skali Child-Pugh), ale zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh); dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego REKAMBYS u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego REKAMBYS u dzieci

w wieku ponizej 12 lat i mlodziezy o masie ciata ponizej 35 kg. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Wylacznie do wstrzykni¢¢ domigéniowych.

Nalezy zachowac ostrozno$c¢, aby unikng¢ przypadkowego wstrzyknigcia produktu REKAMBYS do
naczynia krwiono$nego. Zawiesing nalezy wstrzykiwac¢ powoli (patrz punkt 4.4).

Przed podaniem fiolke produktu REKAMBY'S nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.

Instrukcje dotyczace podawania, patrz ,,Instrukcja stosowania” w ulotce dla pacjenta. Nalezy
doktadnie przestrzegaé tych instrukcji podczas przygotowywania zawiesiny do wstrzyknigcia, aby
unikng¢ wycieku.

REKAMBYS powinien by¢ zawsze podawany jednocze$nie z kabotegrawirem we wstrzyknigciach.
Podczas tej samej wizyty, wstrzyknigcia produktu REKAMBY'S i kabotegrawiru powinny by¢
podawane w odrgbne miejsca posladkow. Kolejno§¢ wykonywania wstrzykni¢¢ nie ma znaczenia.

Podczas podawania produktu REKAMBY'S pracownik ochrony zdrowia powinien wzigé¢ pod uwage
indeks masy ciata (BMI) pacjenta, aby upewnic si¢, ze dtugos¢ igly jest wystarczajaca do wktucia sig
w migsien posladkowy. Opakowanie zawiera 1 igle do wstrzykiwan (patrz punkt 6.5).

Nalezy trzymac¢ mocno fiolke i energicznie wstrzagsac przez pelne 10 sekund. Nalezy odwrocic fiolke
i sprawdzi¢ odtworzenie zawiesiny. Powinna wygladac¢ jednolicie. Jesli zawiesina nie jest jednorodna,
nalezy ponownie wstrzasac fiolke. Moga by¢ obecne mate babelki powietrza.

Wstrzyknigcia nalezy podawa¢ do migsnia posladkowego $redniego po stronie przedniej (brzusznej)
(zalecane) lub migs$nia posladkowego po stronie tylnej (grzbietowe;).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z nastgpujacymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5):

- leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, oksykarbazepina, fenobarbital, fenytoina

- leki przeciwmykobakteryjne: ryfabutyna, ryfampicyna, ryfapentyna

- glikokortykosteroid podawany ogolnoustrojowo: deksametazon, z wyjatkiem pojedynczej dawki
- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko opornosci po przerwaniu leczenia

Aby zminimalizowa¢ ryzyko rozwoju opornosci wirusologicznej, konieczne jest przyjecie
alternatywnego, w petni supresyjnego schematu leczenia antyretrowirusowego nie pozniej niz jeden
miesigc po ostatnim wstrzyknigciu rylpiwiryny, podawanym co miesigc lub dwa miesiace po ostatnim
wstrzyknigciu rylpiwiryny podawanym co 2 miesiace.

W przypadku podejrzenia niepowodzenia wirusologicznego, nalezy jak najszybciej zastosowaé
alternatywny schemat.

Dlugotrwale wlasciwos$ci wstrzykniecia rylpiwiryny

Szczatkowe stezenia rylpiwiryny moga pozostawaé w krazeniu ogdlnoustrojowym pacjentow przez
dtuzszy czas (do 4 lat u niektorych pacjentéw) i powinny by¢ brane pod uwage po zaprzestaniu
stosowania rylpiwiryny (patrz punkty 4.5, 4.6, 4.7, 4.9).

Czynniki wyjsciowe zwiazane z niepowodzeniem wirusologicznym

Przed rozpoczgciem stosowania schematu nalezy wzia¢ pod uwagg, ze analizy wielozmienne
wskazuja, ze kombinacja co najmniej 2 z nastgpujacych czynnikow wyjsciowych moze wigzac si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia wirusologicznego: wczesniejsze mutacje zwigzane

z opornos$cig na rilpiwiryne, podtyp HIV-1 A6/A1 lub BMI >30 kg/m?. Dostepne dane sugeruja, ze
niepowodzenie wirusologiczne wystepuje czgsciej, gdy ci pacjenci sg leczeni zgodnie ze schematem
dawkowania co 2 miesigce w porownaniu ze schematem dawkowania co miesigc. U pacjentow

z niepelng lub niepewna historig leczenia, bez analizy oporno$ci przed leczeniem, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku BMI >30 kg/m? lub HIV 1 podtypu A6/A1 (patrz punkt 5.1).

Reakcje po wstrzyknieciu

Przypadkowe podanie dozylne moze spowodowac¢ dzialania niepozadane z powodu chwilowo
wysokich stezen w osoczu. W badaniach klinicznych w ciggu kilku minut po wstrzyknieciu
rylpiwiryny zgtaszano ci¢zkie reakcje po wstrzyknigciu. Te zdarzenia obejmowaty objawy, takie jak:
dusznos¢, skurcz oskrzeli, pobudzenie, skurcze brzucha, wysypka/pokrzywka, zawroty gtowy,
uderzenia goraca, pocenie, dretwienie jamy ustnej, zmiany ci$nienia krwi 1 bol (np. plecow i klatki
piersiowej). Reakcje te byly bardzo rzadkie i zaczynaty ustgpowaé w ciggu minut po wstrzyknigciu.
U czesci pacjentow zastosowano leczenie objawowe, wedlug uznania lekarza prowadzacego.

Podczas przygotowywania i podawania rylpiwiryny nalezy doktadnie przestrzegaé instrukcji
stosowania (patrz punkt 4.2). Nalezy obserwowac¢ pacjentow krotko (okoto 10 minut) po
wstrzyknigciu. Jesli u pacjenta wystapi reakcja po wstrzyknigciu, nalezy go monitorowac i leczy¢
zgodnie ze wskazowkami klinicznymi.



Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Rylpiwiryne nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym o znanym ryzyku wystapienia zaburzen rytmu typu Torsade de Pointes. Podawanie
doustnej rylpiwiryny w dawkach wyzszych od dawek terapeutycznych (75 i 300 mg raz na dobg)
wiazato si¢ z wydtuzeniem odstepu QTc w elektrokardiogramie (EKG) (patrz punkty 4.5, 4.8 1 5.2).
Stosowanie doustnej rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe nie wigze si¢ z klinicznie
istotnym dzialaniem na QTc. Stgzenia rylpiwiryny w osoczu po jej wstrzyknigciu sg porownywalne
z tymi, ktore wystepuja podczas doustnej terapii rylpiwiryng.

Wspbdlistnienie zakazenia HBV/HCV

Pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B byli wykluczeni z badan
z rylpiwiryng. Nie zaleca si¢ rozpoczynania stosowania rylpiwiryny u pacjentéw ze wspolistniejacym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B, otrzymujacych doustng rylpiwiryne, czesto$¢ wystepowania
podwyzszonych aktywnos$ci enzymow watrobowych byta wigksza niz u pacjentow otrzymujacych
doustng rylpiwiryng, ktdrzy nie byli zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B. Lekarze powinni
zapoznac si¢ z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen HIV u pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B.

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C dostepne dane sg
ograniczone. U pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C,
otrzymujacych rylpiwiryne doustnie, czgsto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci enzymow
watrobowych byla wigksza niz u pacjentow otrzymujacych rylpiwiryng doustnie, ktorzy nie byli
jednoczesnie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C. Ekspozycja farmakokinetyczna na
rylpiwiryng doustng i we wstrzyknigciach u pacjentow zakazonych byta porownywalna z ekspozycja
u pacjentow bez zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C. U pacjentdéw ze wspoltistniejgcym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci watroby.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Rylpiwiryny nie nalezy podawac z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi,
z wyjatkiem wstrzykniecia kabotegrawiru w celu leczenia zakazenia HIV-1 (patrz punkt 4.5).

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace rylpiwiryny u kobiet w cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania
rylpiwiryny w czasie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko. Mniejsza
ekspozycja na rylpiwiryng doustng zostata stwierdzona, gdy w czasie cigzy przyjmowano 25 mg
rylpiwiryny raz na dobg. W badaniach fazy 3. z zastosowaniem doustnej rylpiwiryny zmniejszona
ekspozycja na rylpiwiryne, podobna do obserwowanej podczas ciazy, wigzala si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia niepowodzenia wirusologicznego, dlatego tez nalezy §ci$le monitorowaé
wiremi¢. Alternatywnie, nalezy rozwazy¢ zmian¢ schematu ART na inny (patrz punkt 4.6, 5.1 1 5.2).

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z ciezkim niedoborem immunologicznym, w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywotujgce objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych Iub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego
typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczgcia CART.
Typowymi przyktadami s3: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub)
miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywoltane przez Preumocystis jiroveci. Wszystkie
objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania, w razie
koniecznosci, odpowiedniego leczenia. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie



watroby) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny
i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

Pacjentow nalezy poinformowac, ze rylpiwiryna lub jakakolwiek inna terapia przeciwretrowirusowa
nie leczy zakazenia HIV i Ze mogg si¢ u nich nadal rozwija¢ zakazenia oportunistyczne i inne
powiklania zakazenia HIV. Dlatego pacjenci powinni pozostawac pod §cista obserwacja kliniczng
lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob powigzanych z HIV.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) we wstrzyknigciu, wigc uwaza si¢, ze
jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji

Rylpiwiryna, w skojarzeniu z kabotegrawirem we wstrzyknigciu, jest przeznaczona do stosowania
jako kompletny schemat leczenia zakazenia HIV-1 i nie powininna by¢ podawana z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi do leczenia HIV-1. W zwigzku z tym nie podaje si¢
informacji dotyczacych interakcji z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi.

Z punktu widzenia interakcji lekowych nie ma ograniczen w stosowaniu innych
przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych po zaprzestaniu stosowania rylpiwiryny.

W przypadku fazy wprowadzajacej doustnej rylpiwiryny i w przypadku, gdy pominigte dawki zostang
zastapione doustng terapia rylpiwiryna, nalezy zapoznac si¢ z ChPL rylpiwiryny w postaci tabletek

doustnych w celu uzyskania informacji na temat interakcji lekowych.

Produkty lecznicze wplywajace na ekspozycje na rylpiwiryne

Rylpiwiryna jest metabolizowana glownie z udziatem cytochromu P450 (CYP)3A.

Produkty lecznicze, ktore indukuja lub hamujg aktywnos¢ CYP3A moga wptywac na klirens
rylpiwiryny (patrz punkt 5.2). Podczas jednoczesnego podawania rylpiwiryny i produktow
leczniczych, ktore indukujag CYP3A, stwierdzano zmniejszenie stgzen rylpiwiryny w osoczu, co moze
zmniejszy¢ dzialanie terapeutyczne rylpiwiryny.

Podczas jednoczesnego podawania rylpiwiryny i produktéw leczniczych, ktore hamujag CYP3A
stwierdzano zwigkszenie st¢zen rylpiwiryny w osoczu.

W przypadku stosowania doustnej rylpiwiryny przeciwwskazane jest stosowanie inhibitorow pompy
protonowej (patrz ChPL rylpiwiryny w postaci tabletek, punkt 4.3).

Produkty lecznicze, na ktore wplywa zastosowanie rylpiwiryny

Jest mato prawdopodobne, by rylpiwiryna wptywala istotnie klinicznie na ekspozycje produktow
leczniczych metabolizowanych przez enzymy CYP.

Rylpiwiryna hamuje in vitro glikoproteing-P (ICso wynosi 9,2 pM). W badaniu klinicznym doustnie
podawana rylpiwiryna (25 mg raz na dob¢) nie wptywata znaczaco na farmakokinetyke digoksyny.

Rylpiwiryna w warunkach in vitro jest inhibitorem transportera MATE-2K z ICso <2,7 nM. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji obecnie nie jest znane.

Tabela interakcji

Wybrane potwierdzone i teoretyczne interakcje miedzy rylpiwiryng i podawanymi jednocze$nie
produktami leczniczymi przedstawione w Tabeli 6 opierajg si¢ na badaniach przeprowadzonych



z doustng rylpiwiryng lub sa mozliwymi do wystgpienia interakcjami (zwigkszenie przedstawia
symbol “1”, zmniejszenie “|”, bez zmian “«—”, nie dotyczy “NA”, przedziat ufnosci “CI”).

Tabela 6:

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i zalecane dawki

Produkty lecznicze wedlug
grup terapeutycznych

Interakcja
Srednia geometryczna zmiana (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Kabotegrawir

kabotegrawir AUC <
kabotegrawir Cpin <>
kabotegrawir Cpax <>
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cmin | 8%
rylpiwiryna Cpax <>

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

Rybawiryna

Nie badano. Istotne klinicznie interakcje
nie sg spodziewane.

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina
Oksykarbazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Nie badano. Mozna spodziewac si¢
znacznego zmniejszenia stezenia
rylpiwiryny w osoczu.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Rylpiwiryna nie moze by¢
stosowana w skojarzeniu z tymi
lekami przeciwdrgawkowymi,
gdyz jednoczesne podawanie
moze skutkowac utrata
dzialania terapeutycznego
rylpiwiryny (patrz punkt 4.3).

AZOLOWE LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol * *
400 mg raz na dobg

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

(indukcja CYP3A z powodu duzej dawki
rylpiwiryny w badaniu)

rylpiwiryna AUC 1 49%
rylpiwiryna Cpin T 76%
rylpiwiryna Cpax T 30%

(hamowanie enzymow CYP3A)

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

Flukonazol
Itrakonazol
Pozakonazol
Worykonazol

Nie badano. Jednoczesne stosowanie
produktu REKAMBYS z azolowymi
lekami przeciwgrzybiczymi moze
powodowaé zwigkszenie st¢zenia
rylpiwiryny w osoczu.

(hamowanie enzymow CYP3A)

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

LEKI PRZECIWMYKOBAKTERYJNE

Ryfabutyna *#
300 mg raz na dobe

300 mg raz na dobg
(+ 25 mg raz na dobg

rylpiwiryny)

ryfabutyna AUC <

ryfabutyna Cin <>

ryfabutyna Cpax <>
25-0-deacetylo-ryfabutyna AUC <
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C i, <>
25-0O-deacetylo-ryfabutyna C pax <>

rylpiwiryna AUC| 42%

rylpiwiryna Cpin | 48%
rylpiwiryna Cmax | 31%
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Rylpiwiryna nie moze by¢
stosowana w skojarzeniu

z ryfabutyna, poniewaz nie
okreslono szczegotowych
zalecen dotyczacych
dawkowania. Jednoczesne
podawanie moze spowodowaé
utrate dziatania terapeutycznego
rylpiwiryny (patrz punkt 4.3).




300 mg raz na dobg
(+ 50 mg raz na dobg

rylpiwiryny)

rylpiwiryna AUC 1 16% *
rylpiwiryna Cpip <> *
rylpiwiryna Cmax T 43% *

* w poréwnaniu z 25 mg samej
rylpiwiryny raz na dobg

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Ryfampicyna **

ryfampicyna AUC <

Rylpiwiryna nie moze by¢

600 mg raz na dobg ryfampicyna Cpmin NA stosowana w skojarzeniu
ryfampicyna Cpax <> z ryfampicyna, gdyz
25-deacetylo-ryfampicyna AUC | 9% jednoczesne podawanie moze
25-deacetylo-ryfampicyna C min NA skutkowac utrata dziatania
25-deacetylo-ryfampicyna Cpax <> terapeutycznego rylpiwiryny
rylpiwiryna AUC | 80% (patrz punkt 4.3).
rylpiwiryna C min | 89%
rylpiwiryna C max | 69%

(indukcja enzymoéw CYP3A)
Ryfapentyna Nie badano. Mozna spodziewacé si¢ Rylpiwiryna nie moze by¢

znacznego zmniejszenia stezenia
rylpiwiryny w osoczu.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

stosowana w skojarzeniu

z ryfapentyna, gdyz
jednoczesne podawanie moze
skutkowac¢ utratg dziatania
terapeutycznego rylpiwiryny
(patrz punkt 4.3).

ANTYBIOTYKI MAKROLIDOWE

Klarytromycyna
Erytromycyna

Nie badano. Mozna spodziewac¢ si¢

zwigkszonej ekspozycji na rylpiwiryng.

(hamowanie enzymow CYP3A)

Jesli to mozliwe, nalezy
rozwazy¢ leki alternatywne,
takie jak azytromycyna.

GLIKOKORTYKOIDY LUB KORTYKOSTEROIDY

Deksametazon (podawany
ogolnoustrojowo, z
wyjatkiem pojedynczej
dawki)

Nie badano. Mozna spodziewac sig,
zaleznego od dawki, zmniejszenia
stezenia rylpiwiryny w osoczu.

(indukcja enzymoéw CYP3A)

Rylpiwiryna nie powinna by¢
stosowana w skojarzeniu z
deksametazonem podawanym
ogodlnoustrojowo (za wyjatkiem
pojedynczej dawki), gdyz
jednoczesne podawanie moze
skutkowac¢ utratg dziatania
terapeutycznego rylpiwiryny
(patrz punkt 4.3). Nalezy
rozwazy¢ alternatywne leki,
szczegoblnie przy
dlugoterminowym stosowaniu.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon *

60 - 100 mg jeden raz na
dobe, dawki
zindywidualizowane

R(-) metadon AUC | 16%

R(-) metadon C min | 22%

R(-) metadon C max | 14%
rylpiwiryna AUC < *

rylpiwiryna C pip <> *

rylpiwiryna C pax <> *

* na podstawie kontroli historycznych

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki

w przypadku rozpoczynania
jednoczesnego podawania
metadonu z rylpiwiryng. Zaleca
si¢ jednak obserwacje kliniczna,
poniewaz u niektorych
pacjentéw moze by¢ konieczne
dostosowanie leczenia
podtrzymujacego metadonem.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Digoksyna*

digoksyna AUC <
digoksyna Cpin NA
digoksyna Ciax <>

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

11




LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina* metformina AUC < Dostosowanie dawki nie jest
metformina Cmin NA wymagane.
metformina Cpax <>
PRODUKTY ZIOL.OWE
Dziurawiec zwyczajny Nie badano. Mozna spodziewacé si¢ Rylpiwiryna nie moze by¢
(Hypericum perforatum) znacznego zmniejszenia st¢zenia stosowana w skojarzeniu
rylpiwiryny w osoczu. z produktami zawierajgcymi
dziurawiec zwyczajny, gdyz
(indukcja enzymoéw CYP3A) jednoczesne podawanie moze
skutkowa¢ utratg dziatania
terapeutycznego rylpiwiryny
(patrz punkt 4.3).
LEKI PRZECIWBOLOWE
Paracetamol * paracetamol AUC < Dostosowanie dawki nie jest
pojedyncza dawka 500 mg paracetamol C min NA wymagane.
paracetamol Cax <>
AUC rylpiwiryny <
rylpiwiryna Cpin T 26%
rylpiwiryna Cuax <>

DOUSTNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol *
0,035 mg raz na dobe¢
Noretysteron *

1 mg raz na dobe

etynyloestradiol AUC <
etynyloestradiol Cpin <>
etynyloestradiol Cmax T 17%
noretysteron AUC «»

noretysteron Cpin <>

noretysteron Cpax <>

rylpiwiryna AUC < *

rylpiwiryna Cj, <> *

rylpiwiryna C pax <> *

* na podstawie kontroli historycznych

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CO-A

Atorwastatyna * #
40 mg raz na dobg

atorwastatyna AUC <
atorwastatyna Cumin | 15%
atorwastatyna Cmax 7 35%
rylpiwiryna AUC <
rylpiwiryna Cpin <>
rylpiwiryna Cmax | 9%

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE - 5)

Syldenafil *#
Pojedyncza dawka 50 mg

syldenafil AUC <
syldenafil Cmin NA
syldenafil Cpax <>
rylpiwiryna AUC <

Dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

rylpiwiryna Cpin <>

rylpiwiryna Cpax <>
Wardenafil Nie badano. Dostosowanie dawki nie jest
Tadalafil wymagane.

% wzrostu/spadku na podstawie badan interakcji rylpiwiryny po podaniu doustnym

*  Interakcja miedzy rylpiwiryna, a produktem leczniczym zostata oceniona w badaniu klinicznym. Wszystkie inne
przedstawione interakcje sa szacunkowe.

Badanie interakcji przeprowadzono przy dawce wigkszej niz zalecana dawka rylpiwiryny dla oceny maksymalnego

wplywu na jednoczes$nie podawany lek. Zalecane dawkowanie dotyczy zalecanej dawki rylpiwiryny wynoszacej 25 mg

raz na dobg.

Produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT

Podawanie doustnej rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobe nie wigze si¢ z klinicznie
istotnym wptywem na QTc. Stezenia rylpiwiryny w osoczu krwi po zastosowaniu rylpiwiryny

w zalecanej dawce 600 mg co miesigc lub 900 mg co 2 miesigce sg porownywalne do tych osigganych
w przypadku doustnej rylpiwiryny w dawce 25 mg raz na dobg. W badaniu 0séb zdrowych wykazano,
ze wigksze od terapeutycznych dawki rylpiwiryny doustnej (75 mg raz na dobe i 300 mg raz na dobg)

wydhluzajg odstep QTc w EKG (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego

12



stosowania rylpiwiryny o znanym ryzyku wystapienia zaburzen rytmu typu Torsade de Pointes (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Wplyw rylpiwiryny na cigze u ludzi jest nieznany.

Umiarkowana ilo§¢ danych dotyczacych podawania doustnej rylpiwiryny u kobiet w cigzy

(w przedziale 300-1000 rozwigzanych cigz) nie wskazuje na wywolywanie wad rozwojowych lub
toksycznos$¢ dla ptodu/noworodka.

Badanie przeprowadzone u 19 cigzarnych kobiet, leczonych doustnie rylpiwiryng w skojarzeniu ze
schematem podstawowym podczas drugiego i trzeciego trymestru oraz po porodzie, wykazato
mniejszg ekspozycje na doustng rylpiwiryne w czasie cigzy, dlatego tez nalezy $ci§le monitorowaé
wiremig, jesli w czasie cigzy stosuje si¢ rylpiwiryng.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na toksycznos$¢ dla reprodukcji (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca sie stosowania rylpiwiryny w czasie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego schematu leczenia doustnego, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. Po przerwaniu stosowania rylpiwiryny, moze ona pozostawa¢ w uktadzie krgzenia do

4 lat u niektorych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Na podstawie danych dotyczacych zwierzat przewiduje sig, ze rylpiwiryna bedzie wydzielana do
mleka ludzkiego, chociaz nie zostato to potwierdzone u ludzi. Rylpiwiryna moze by¢ obecna w mleku
ludzkim do 4 lat u niektorych pacjentéw po zaprzestaniu stosowania rylpiwiryny.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity niemowlat piersia.

Plodnosé

Nie sg dostepne zadne dane dotyczace wplywu rylpiwiryny na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzgtach nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia rylpiwiryng moze wystgpi¢ zmeczenie, zawroty
glowy i sennos¢ (patrz punkt 4 8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bole
glowy i gorgczka.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rylpiwiryny i (lub) kabotegrawiru wymieniono
w tabeli 7 wg klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czgstosci. Kategorie czg¢sto$ci wystgpowania
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okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do

<1/100).
Tabela 7: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych!
Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestosci | Dzialania niepozadane schematu
narzadow wystepowania rylpiwiryna + kabotegrawir
Zaburzenia krwi i uktadu czesto zmniejszenie liczby biatych krwinek?,

chlonnego

zmniejszenie stezenia hemoglobiny?,
zmniejszenie liczby plytek krwi?

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

niezbyt czegsto

zespot reaktywacji immunologicznej?

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

bardzo czgsto

zwickszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(na czczo)?, zwigkszenie stezenia cholesterolu
LDL (na czczo)?

czgsto zmniejszone taknienie?, zwigkszenie stezenia
trojgliceryddw (na czczo)?
Zaburzenia psychiczne czgsto depresja, lek, nietypowe sny, bezsennos¢,

zaburzenia snu?, nastr6j depresyjny?

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bardzo czgsto

bél glowy

czesto

zawroty glowy

niezbyt czgsto

sennos$¢, reakcje wazowagalne (w odpowiedzi
na wstrzyknigcie)

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto

zwickszenie aktywno$ci amylazy trzustkowej?

czesto

nudnosci, wymioty, bol brzucha®, wzdecia,
biegunka, dyskomfort w jamie brzuszne;j?,
sucho$¢ w ustach?, zwigkszenie aktywnosci
lipazy?,

szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Zaburzenia watroby 1 drog | niezbyt czgsto hepatotoksycznosé
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki | czesto wysypka*
podskornej

Zaburzenia mig§niowo- czgsto bol migsni

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

bardzo czgsto

reakcje w miejscu wstrzykniecia (bol
i dyskomfort, guzek, stwardnienie), gorgczka®

czesto

reakcje w miejscu wstrzykniecia (obrzek,
rumien, $wigd, zasinienie, ucieplenie, krwiak),
zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie

niezbyt czgsto

reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zapalenie
tkanki tgcznej, ropien, niedoczulica,
krwawienie, przebarwienia)

Badania diagnostyczne

czesto

zwickszenie masy ciala

niezbyt czegsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi

Czgstos¢ zidentyfikowanych dziatan niepozadanych opiera si¢ na wszystkich zgloszonych zdarzeniach i nie ogranicza

si¢ do tych, ktore zostaly uznane przez badacza za przynajmniej mozliwe do powigzania.

brzucha.

Dodatkowe dziatania niepozadane stwierdzone w innych badaniach z doustng rylpiwiryna.
B4l brzucha obejmuje nast¢pujace zgrupowane preferowane terminy MedDRA: bdl brzucha, bol gérnej czgséci

Wysypka obejmuje nastgpujace zgrupowane preferowane terminy MedDRA: wysypka, wysypka rumieniowa,

wysypka uogoélniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka odropodobna, wysypka grudkowa,

wysypka §wigdowa.

Goraczka obejmuje nastgpujace zgrupowane preferowane terminy MedDRA: goraczka, uczucie goraca, zwigkszenie

temperatury ciata. Wigkszo$¢ zdarzen zwigzanych z goraczka zglaszano w ciggu jednego tygodnia od wstrzyknieé.




Ogolny profil bezpieczenstwa w tygodniu 96. i tygodniu 124. w badaniu FLAIR byt zgodny

z profilem obserwowanym w tygodniu 48. i nie stwierdzono zadnych nowych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa. W fazie rozszerzonej badania FLAIR, rozpoczgcie podawania schematu rylpiwiryny
z kabotegrawirem w postaci wstrzyknigcia bez doustnego leczenia wprowadzajacego (rozpoczgcie
bezposrednio od wstrzyknigcia) nie wigzato si¢ z zadnymi nowymi kwestiami dotyczacymi
bezpieczenstwa, zwigzanymi z pomini¢ciem fazy doustnego leczenia wprowadzajacego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (Local Injection Site Reactions - ISR)
Do 1% badanych przerwalo leczenie wstrzyknigciami rylpiwiryny i kabotegrawiru z powodu ISR.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byly na ogoét tagodne (stopien 1, 70%-75% badanych) lub
umiarkowane (stopien 2, 27%-36% badanych). 3-4% badanych doswiadczyto cigzkich (stopien 3)
ISR. Mediana czasu trwania zdarzen ISR wynosita 3 dni. Odsetek osob zglaszajacych ISR zmniejszat
si¢ wraz z uplywem czasu.

Zwigkszenie masy ciata

W punkcie czasowym 48 tygodni w badaniach fazy 3. FLAIR i ATLAS, u osob, ktore otrzymywaty
rylpiwiryng 1 kabotegrawir, mediana przyrostu masy ciata wyniosta 1,5 kg, a u 0sob kontynuujacych
dotychczasowy schemat antyretrowirusowy (CAR) mediana przyrostu masy ciala wyniosta 1,0 kg
(analiza zbiorcza).

W indywidualnych badaniach FLAIR i ATLAS mediana przyrostu masy ciata w ramionach
rylpiwiryny i kabotegrawiru wyniosta, odpowiednio, 1,3 kg i 1,8 kg, w porownaniu z 1,5 kg 1 0,3 kg
w ramionach CAR.

W punkcie czasowym 48 tygodni w badaniu ATLAS-2M mediana przyrostu masy ciata wynosita 1,0
kg w obu ramionach dawkowania rylpiwiryny i kabotegrawiru co miesigc i co 2 miesigce.

Zmiany w badaniach laboratoryjnych

W trakcie badan klinicznych u 0séb otrzymujacych rylpiwiryne i kabotegrawir zaobserwowano
podwyzszone aktywnosci transaminaz (ALT/AST). Podwyzszenia te byly przede wszystkim zwigzane
z ostrym wirusowym zapaleniem watroby. U kilku pacjentow leczonych doustnie rylpiwiryng

i doustnie kabotegrawirem wystepowaly zwigkszone aktywnosci transaminaz, zwigzane

z podejrzeniem hepatotoksycznosci leku; zmiany te byly odwracalne po przerwaniu leczenia.

W przypadku leczenia rylpiwiryng i kabotegrawirem obserwowano niewielkie, nieprogresywne
wzrosty stezenia bilirubiny calkowitej (bez zottaczki klinicznej). Zmiany te nie sg uznawane za
klinicznie istotne, poniewaz prawdopodobnie odzwierciedlaja konkurencj¢ pomigdzy kabotegrawirem,
a niesprzezong bilirubing o wspdlny szlak klirensu (UGT1A1).

Podczas badan klinicznych rylpiwiryny i kabotegrawiru stwierdzano podwyzszenie aktywnosci lipaz.
Podwyzszenie aktywnosci lipaz 3. i 4. stopnia wystgpito z wigksza czestoscig przy stosowaniu
rylpiwiryny i kabotegrawiru w porownaniu z CAR. Wzrosty te byly na ogot bezobjawowe i nie
prowadzily do zaprzestania stosowania rylpiwiryny i kabotegrawiru. W badaniu ATLAS-2M
zgloszono jeden przypadek zapalenia trzustki ze skutkiem $miertelnym, ze zwickszeniem aktywnosci
lipazy 4. stopnia i wystgpieniem czynnikdéw zaktocajacych (w tym zapalenia trzustki w wywiadzie),
dla ktorego nie mozna bylo jednoznacznie okresli¢ zwigzku przyczynowego ze schematem podawania.

Dzieci i mlodziez

W oparciu o dane z analiz badania MOCHA (IMPAACT 2017) w 16. tygodniu (kohorta 1; n=25)

i 24. tygodniu (kohorta 2; n=144), nie zidentyfikowano zadnych nowych zagrozen dla bezpieczenstwa
stosowania u mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata 35 kg Iub wickszej) w poréwnaniu
z profilem bezpieczenstwa ustalonym u dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania rylpiwiryny jest obecnie ograniczone. W razie
przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogélne leczenie podtrzymujace czynnos$ci Zyciowe i w razie
potrzeby klinicznej, monitorowanie objawow czynnosci zyciowych i EKG (odstep QT). Ze wzgledu
na to, ze rylpiwiryna w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, nie jest prawdopodobne, aby
zastosowanie dializoterapii moglo w sposob istotny wptyna¢ na usunigcie substancji czynne;j

Z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, NNRTI
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAGOS.

Mechanizm dziatania

Rylpiwiryna jest diarylopirymidynowym NNRTI wirusa HIV-1. Dziatanie rylpiwiryny polega na
niekompetycyjnym hamowaniu odwrotnej transkryptazy (RT) wirusa HIV-1. Rylpiwiryna nie hamuje
polimeraz a, B i y ludzkiego DNA komoérkowego.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Rylpiwiryna wykazuje dzialanie przeciwwirusowe na laboratoryjne szczepy HIV-1 dzikiego typu

w liniach komorkowych limfocytow T w przebiegu ostrego zakazenia, z mediang wartos$ci sredniego
stezenia skutecznego ECso dla HIV-1/11IB, wynoszacg 0,73 nM (0,27 ng/ml). Chociaz rylpiwiryna
wykazuje in vitro ograniczone dziatanie na wirusy HIV-2, z wartosciami ECso w zakresie od 2510 do
10 830 nM (920 do 3970 ng/ml), to nie zaleca si¢ leczenia zakazen HIV-2 rylpiwiryng ze wzgledu na
brak danych klinicznych.

Rylpiwiryna takze wykazuje dziatanie przeciwwirusowe na duzg grupe wyodrebnionych szczepow
HIV-1 grupy M (podtypy A, B, C, D, F, G, H), z wartosciami ECso w zakresie od 0,07 do 1,01 nM
(0,03 do 0,37 ng/ml) oraz na szczepy grupy O, z wartosciami ECso w zakresie od 2,88 do 8,45 nM
(1,06 do 3,10 ng/ml).

Oporno$¢

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane in vitro 1 in vivo wygenerowane przy podawaniu doustnym
rylpiwiryny u uprzednio nieleczonych pacjentow, na aktywno$¢ rylpiwiryny mogg wptywaé
nastgpujace mutacje zwigzane z opornoscia, jesli wystepuja one na poczatku: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I,
M230L oraz potaczenie L1001 i K103N.

W hodowlach komorkowych

W warunkach hodowli komoérkowych dokonano selekcji szczepéw opornych na rylpiwiryne,
poczawszy od dzikich typow wirusow HIV-1 réznego pochodzenia i r6znych podtypow, az po wirusy

16



HIV-1 oporne na NNRTI. Najczgsciej stwierdzanymi mutacjami zwigzanymi z opornoscia, ktore si¢
ujawnialy, byty: L100L, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C i M2301.

Dorosli z supresjg wirusologiczng

Liczba osob, ktore spehity kryteria potwierdzonego niepowodzenia wirusologicznego (CVF), byta
niewielka w potaczonych badaniach fazy 3. ATLAS i FLAIR. Bylo 7 CVF na rylpiwiryng i
kabotegrawir (7/591, 1,2%) oraz 7 CVF na aktualnym schemacie przeciwetrowirusowym (7/591,
1,2%) do 48. tygodnia. W grupie rylpiwiryny i kabotegrawiru w analizie zbiorczej, u 5/591 (0,8%)
0s6b stwierdzono rozwoj opornosci: 5/591 (0,8%) 1 4/591 (0,7%) z mutacjami zwigzanymi z
opornoscig na rylpiwiryne (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n=1] lub E138K [n=2]) i (lub)
kabotegrawir (G140R [n=1], Q148R [n=2] lub N155H [n=1]), odpowiednio.

4 CVF-y na kabotegrawir i rylpiwiryng¢ w FLAIR miaty HIV 1 podtyp Al (n=3) Iub AG (n=1). Jeden
CVF w FLAIR nigdy nie otrzymat wstrzyknigcia. 3 CVF-y na kabotegrawir i rylpiwiryng w ATLAS
miaty HIV-1 podtyp A, Al lub AG. W 2 z tych 3 CVF-6w, mutacje zwigzane z opornoscia na
rilpiwiryn¢ obserwowane przy niepowodzeniu, byly rowniez obserwowane na poczatku badania w
PBMC HIV-1 DNA.

W badaniu ATLAS-2M, 10 0s6b spetnito kryteria CVF w 48 tygodniu: 8/522 (1,5%) w ramieniu Q8W
12/523 (0,4%) w ramieniu Q4W. W grupie Q8W 5/522 (1,0%) 0so6b wykazywato rozwoj opornosci:
4/522 (0,8%) 1 5/522 (1,0%) z mutacjami zwigzanymi z opornoscia, odpowiednio, na rylpiwiryng
(E138A [n=1], E138K [n=1], K101E [n=2] Iub Y188L [n=1]) i (lub) kabotegrawir (Q148R [n=3] lub
N155H [n=4]). W grupie Q4W, 2/523 (0,4%) osob wykazywato rozwdj opornosci: 1/523 (0,2%) i
2/523 (0,4%) miato mutacje zwigzane z opornoscia, odpowiednio, na rylpiwiryng (K101E [n=1],
M230L [n=1]) i (lub) kabotegrawir (E138K [n=1], Q148R [n=1] lub N155H [n=1]). Na poczatku
badania w ramieniu Q8W, u 5 badanych stwierdzono mutacje zwigzane z opornos$cig na rylpiwiryne,
au 1 z nich stwierdzono mutacj¢ zwigzang z opornoscia na kabotegrawir. U zadnego z badanych

w ramieniu Q4 W nie stwierdzono mutacji zwigzanej z opornos$cia na rylpiwiryng¢ lub kabotegrawir.
10 CVF-6w na kabotegrawir i rylpiwiryne w ATLAS-2M miato podtyp HIV-1 A (n=1), Al (n=2),

B (n=4), C (n=2) lub ztozony (n=1).

Opornos¢ krzyzowa

Wirusy z ukierunkowanq mutacjg zwigzang z opornoscig na NNRTI

Rylpiwiryna wykazata dzialanie przeciwwirusowe na 64 (96%) sposrod 67 rekombinowanych
laboratoryjnie szczepéw HIV-1 z jedng mutacjg w pozycjach RT, zwigzanych z opornos$cig na NNRTI,
w tym najczesciej znajdowanych K103N i Y181C. Pojedyncze mutacje zwigzane z opornoscia,
polegajaca na utracie wrazliwo$ci na rylpiwiryne, to: K101P, Y18111 Y181V. Substytucja K103N nie
skutkowata sama w sobie zmniejszong wrazliwoscig na rylpiwiryng, ale wystepowanie jednoczesnie
substytucji K103N i L1001 powodowato siedmiokrotne zmniejszenie wrazliwo$ci na rylpiwiryne.

Rekombinowane wyodrebnione szczepy kliniczne

Wrazliwos¢ na rylpiwiryne (krotno$¢ zmiany < biologiczna warto$¢ odcigcia) utrzymywata si¢ u 62%
z 4786 rekombinowanych wyodrebnionych szczepdéw klinicznych HIV-1 opornych na efawirenz i
(lub) newiraping.

Dorosli z supresjq wirusologiczng

W analizie z 48. tygodnia badan fazy 3. ATLAS i FLAIR 5/7 oséb z CVF miato fenotypowa opornos¢
na rylpiwiryne podczas niepowodzenia wirusologicznego. U tych 5 pacjentéw stwierdzono
fenotypowsg oporno$¢ krzyzowa na efawirenz (n = 4), etrawiryng¢ (n = 3) i newiraping (n = 4).

Wplyw na elektrokardiogram

Nie stwierdzono wplywu doustnie podawanej rylpiwiryny w zalecanej dawce 25 mg raz na dobg na
odstep QTcF w randomizowanym, skrzyzowanym badaniu z podawaniem placebo i aktywnej kontroli
(moksyfloksacyna 400 mg raz na dob¢) u 60 zdrowych dorostych oséb, u ktorych wykonano

13 pomiaréw w ciggu doby w stanie stacjonarnym. Stezenia rylpiwiryny w osoczu po wstrzyknigciu
produktu leczniczego REKAMBYS sg porownywalne ze stezeniami rylpiwiryny podawanej doustnie
w dawce 25 mg raz na dobg¢. Stosowanie produktu leczniczego REKAMBY'S w zalecanej dawce
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600 mg co miesiac lub 900 mg co 2 miesigce nie wigzato si¢ z klinicznie istotnym wplywem na odstep
QTc.

Gdy badano stosowanie wigkszych od terapeutycznych dawek, 75 mg raz na dobg i 300 mg raz na
dobe, doustnie podawanej rylpiwiryny u zdrowych dorostych oséb, maksymalne dopasowane czasowo
(95% gorna granica przedziatu ufnosci) réznice odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo po korekcie
dokonanej na poczatku, wynosity, odpowiednio, 10,7 (15,3) 1 23,3 (28,4) ms. St¢zenie maksymalne
Cmax W stanie stacjonarnym doustnie podawanej rylpiwiryny w dawkach 75 mg raz na dobe i 300 mg
raz na dobe bylo, odpowiednio, okolo 4,4 razy i 11,6 razy wigksze od $redniego Crax W stanie
stacjonarnym, obserwowanym przy zalecanej dawce 600 mg produktu REKAMBY'S, podawanej raz
na miesigc. Podawanie rylpiwiryny doustnej w dawce 75 mg raz na dobe i 300 mg raz na dobg
skutkowato $rednim Crax W stanie stacjonarnym, odpowiednio, okoto 4,1 razy i 10,7 razy wigkszym
niz $rednia warto$¢ Cmax obserwowana przy zalecanej dawce 900 mg produktu REKAMBYS,
podawanej co 2 miesigce.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Dawkowanie co 1 miesiac

Skutecznos¢ produktu REKAMBYS i kabotegrawiru we wstrzyknigciu zostata oceniona w dwoch
randomizowanych, wieloosrodkowych, z aktywna kontrola, z grupami réwnolegtymi, otwartych,
badaniach fazy 3., typu non-inferiority FLAIR (201584) i ATLAS (201585). Pierwotng analiz¢
przeprowadzono po tym, jak wszyscy uczestnicy zakonczyli wizyte w 48. tygodniu lub przedwczesnie
zakonczyli badanie.

Pacjenci z supresja wirusologiczna (stosujacy wczesniej schemat z dolutegrawirem przez 20 tygodni)

W badaniu FLAIR 629 0s6b z zakazeniem HIV-1, nieleczonych przeciwretrowirusowo (ART),
otrzymywato przez 20 tygodni schemat zawierajacy INI dolutegrawir
(dolutegrawir/abakawir/lamiwudyna, albo dolutegrawir i 2 inne nukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy, jesli osoby miaty dodatni wynik HLA-B*5701). Osoby z supresja wirusologiczng
(HIV-1 RNA <50 kopii na ml, n=566) byly nastgpnie randomizowane (1:1), aby otrzymywac
rylpiwiryng i kabotegrawir lub pozosta¢ w CAR. Osoby przydzielone losowo do otrzymywania
schematu rylpiwiryna i kabotegrawir, rozpoczely terapi¢ od doustnego wprowadzenia kabotegrawiru
(30 mg) w tabletkach i rylpiwiryny (25 mg) w tabletkach raz na dob¢ przez co najmniej 4 tygodnie,
a nastepnie stosowaty wstrzyknigcia kabotegrawiru (miesige 1: 600 mg, od miesigca 2: 400 mg)

i wstrzyknigcia rylpiwiryny (miesigc 1: 900 mg, od miesigca 2: 600 mg), co miesiac, przez okres do
96 tygodni.

Pacjenci z supresja wirusologiczna (ustabilizowani na wcze$niejsze] ART przez co najmniej

6 miesiecy)

W badaniu ATLAS 616 0s6b z zakazeniem wirusem HIV-1, wczes$niej stosujacych ART, z supresja
wirusologiczng (przez co najmniej 6 miesigcy) (HIV-1 RNA <50 kopii na ml), przydzielono losowo
(1:1) do grupy otrzymujacej rylpiwiryne i kabotegrawir, albo pozostaly one w CAR. Osoby
przydzielone losowo do otrzymywania schematu rylpiwiryna i kabotegrawir, rozpoczety terapie od
doustnego wprowadzenia kabotegrawiru (30 mg) w tabletkach i rylpiwiryny (25 mg) w tabletkach raz
na dobg przez co najmniej 4 tygodnie, a nastgpnie stosowaty wstrzyknigcia kabotegrawiru (miesigc 1:
600 mg, od miesigca 2: 400 mg) i wstrzyknigcia rylpiwiryny (miesigc 1: 900 mg, od miesigca 2:

600 mg), co miesiac, przez dodatkowe 44 tygodnie. W badaniu ATLAS 50%, 17% 1 33% badanych
otrzymywato, odpowiednio, NNRTI, PI lub INI, jako podstawowg trzecia grupe lekow przed
randomizacja, i byto podobnie w obu ramionach leczenia.
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Zbiorcza analiza badan fazy 3.

Na poczatku badania w zbiorczej analizie, w ramieniu rylpiwiryna i kabotegrawir mediana wieku
badanych wynosita 38 lat, 27% stanowity kobiety, 27% o0sdb nie bylto rasy bialej, 1% liczyto >65 lat,
a 7% miato mniej niz 350 komorek CD4+ na mm?®; cechy te byly podobne miedzy ramionami

terapeutycznymi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byt odsetek 0osob z wiremig RNA HIV-1
>50 kopii/ml w 48. tygodniu (algorytm snapshot dla populacji ITT-E).

W zbiorczej analizie obu badan fazy 3. stwierdzono, ze schemat rylpiwiryna i kabotegrawir byly nie

gorsze niz CAR pod wzgledem odsetka 0sob z wiremig RNA HIV-1 >50 kopii/ml (odpowiednio, 1,9%

i 1,7%) w 48. tygodniu. Skorygowana roéznica w leczeniu pomigdzy schematem rylpiwiryna

i kabotegrawir, a CAR (0,2; 95% CI: -1,4, 1,7), spetniata kryterium non-inferiority (gbérna granica 95%

CI ponizej 4%) [Patrz tabela §].

Pierwszorzedowy punkt koncowy i pozostate wyniki w 48. tygodniu, w tym wyniki dla kluczowych

parametrow wyjsciowych, dla FLAIR, ATLAS, oraz dane zbiorcze przedstawiono w tabeli 8 i tabeli 9.

Tabela 8:

w tygodniu 48. (analiza typu snapshot)

Wiyniki wirusologiczne randomizowanych terapii z badan FLAIR i ATLAS

FLAIR

ATLAS

Dane

zbiorcze

RPV+
CAB
N =283

CAR
N =283

RPV+
CAB
N =308

CAR
N =308

RPV+
CAB
N =591

CAR
N =591

RNA HIV-1
>50 kopii/mlI*

6(2,1)

7(2,5)

5(1,6)

3(1,0)

11 (1,9)

10 (1,7)

Réznice pomiedzy
terapiami % (95%
ChH*

_074 (_2787 271)

077 (_172’ 275)

072 (_ 1 74’ 1 77)

RNA HIV-1
<50 kopii/ml

265 (93,6)

264 (93.3)

285 (92,5)

294 (95,5)

550
(93,1

558 (94,4)

Roéznice pomiedzy
terapiami % (95% CD)*

0,4 (-3

77’ 475)

-3 70 (_6779 077)

_174(

_4719 174)

Brak danych
wirusologicznych w
oknie tygodnia 48.

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5.8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Powody

Przerwanie
badania/stosowania
leku badanego z
powodu zdarzenia
niepozadanego lub
zgonu

8(2,8)

2(0,7)

11 (3,6)

5(1,6)

19 (3,2)

7(1,2)

Przerwanie
badania/stosowania
leku badanego z
innych powodow

4(1,4)

10 (3,5)

7(2,3)

6(1,9)

11 (1,9)

16 (2,7)

Brakujace dane w
oknie czasowym,
lecz utrzymanie w
badaniu.

*

Dostosowane do wspotczynnikow stratyfikacji wyjsciowe;.
+ Obejmuje osoby, ktore zakonczyly badanie z powodu braku skuteczno$ci, bez supres;ji.

N = liczba badanych w kazdej grupie leczenia, CI = przedziat ufnosci, CAR = aktualny schemat przeciwretrowirusowy,
RPV =rylpiwiryna, CAB = kabotegrawir.
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Tabela9  Odsetek 0s6b z wiremig RNA HIV-1 >50 kopii/ml w 48. tygodniu dla kluczowych

parametréw wyjSciowych (wyniki analizy snapshot)

Dane zbiorcze Z badan FLAIR i ATLAS
- RPV+CAB CAR
Parametry wyjsciowe N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Poczatkowa liczba <350 0/42 2/54 (3,7)
komorek CD4+ / mm? >350 do <500 5/120 (4,2) 0/117
=500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Plec¢ Megzcezyzni 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kobiety 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rasa Biata 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Czarna/afroamerykanska 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Azjatycka/inne 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)
Wiek (lata) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Wyj$ciowa terapia PI 1/51 (2,0) 0/54
przeciwretrowirusowa INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
podczas randomizacji NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI = wskaznik masy ciata, PI = inhibitor proteazy, INI = inhibitor integrazy, NNRTI = nie-nukleozydowy inhibitor
odwrotne;j transkryptazy, RPV = rylpiwiryna, CAB = kabotegrawir, CAR = aktualny schemat przeciwretrowirusowy.

W badaniach FLAIR i ATLAS, r6znice pomig¢dzy terapiami w zaleznosci od charakterystyki
wyjsciowej (liczba CD4+, ple¢, wiek, rasa, BMI, wyj$ciowa trzecia grupa terapeutyczna) byty

poréwnywalne.

Dane z tygodnia 96. badania FLAIR

W badaniu FLAIR, po 96 tygodniach wyniki byly zbiezne z wynikami po 48 tygodniach. Odsetek
0s0b z wiremig RNA HIV-1 >50 kopii/ml stosujgcych rylpiwiryne i kabotegrawir (n=283) i CAR
(n=283) wynosit, odpowiednio, 3,2% i 3,2% (skorygowana réznica w leczeniu pomi¢dzy rylpiwiryna
z kabotegrawirem i CAR [0,0; 95% CI: -2,9, 2,9]). Odsetek 0sob z wiremia RNA HIV-1 <50 kopii/ml
stosujacych rylpiwiryne plus kabotegrawir i CAR wynosit, odpowiednio, 87% i 89% (skorygowana
roéznica w leczeniu pomig¢dzy rylpiwiryng i kabotegrawirem i CAR [-2,8; 95% CI: -8,2, 2,5]).

Dane z tygodnia 124. badania FLAIR — rozpoczecie bezposrednio od wstrzykniecia vs. faza doustnego
leczenia wprowadzajacego

W badaniu FLAIR, oceng bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono w tygodniu 124.,

u pacjentow wybranych do zmiany w tygodniu 100. z terapii abakawirem/dolutegrawirem/lamiwudyng
na leczenie rylpiwiryng z kabotegrawirem w fazie rozszerzonej, z lub bez fazy doustnego leczenia
wprowadzajacego, tworzac grupe doustnego leczenia wprowadzajacego i grup¢ z rozpoczgciem
bezposrednio od wstrzyknigcia.

W tygodniu 124. odsetek uczestnikow z wiremig RNA HIV-1 w osoczu >50 kopii/ml wynosit 1/121
(0,8%) 1 1/111 (0,9%), odpowiednio, w grupie z doustnym leczeniu wprowadzajacym i w grupie z
rozpoczeciem bezposrednio od wstrzyknigcia. Wskazniki supresji wirusologicznej (RNA HIV-1 <50
kopii/ml) byty podobne zar6wno w grupie z doustnym leczeniu wprowadzajacym (113/121 [93,4%)]),
jak i w grupie z rozpoczeciem bezposrednio od wstrzyknigcia (110/111 [99,1%)]).
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Dawkowanie co 2 miesiace

Pacjenci z supresja wirusologiczna (ustabilizowani na wcze$niejszej ART przez co najmniej

6 miesiecy)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo rylpiwiryny we wstrzyknigciach podawanych co 2 miesigce oceniono
w jednym randomizowanym, wieloosrodkowym, z grupami rownoleglymi, otwartym, typu non-
inferiority badaniu fazy 3b., ATLAS-2M (207966). Analize pierwotng przeprowadzono po odbyciu
przez wszystkich badanych 48-tygodniowej wizyty lub po przedwczesnym przerwaniu badania.

W badaniu ATLAS-2M, 1045 0s6b z zakazeniem wirusem HIV-1, wcze$niej stosujacych ART,

z supresja wirusologiczng przydzielono losowo (1:1) do grup otrzymujacych rylpiwiryng plus
kabotegrawir, podawanych co 2 miesigce lub co miesigc. Osoby, ktore na poczatku nie otrzymywaty
kabotegrawiru + rylpiwiryny rozpoczety terapi¢ od doustnego leczenia ztozonego z 1 tabletki
rylpiwiryny (25 mg) i 1 tabletki kabotegrawiru (30 mg) raz na dob¢ przez co najmniej 4 tygodnie.
Osoby losowo przydzielone by otrzymywaé wstrzyknigcia rylpiwiryny co miesigc (miesige 1.:

900 mg, od miesigca 2.: 600 mg),) i wstrzyknigcia kabotegrawiru (miesiac 1.: 600 mg, od miesigca 2.:
400 mg) otrzymywaty leczenie przez dodatkowe 44 tygodnie. Osoby losowo przydzielone by
otrzymywac wstrzyknigcia rylpiwiryny co 2 miesigce (wstrzyknigcia 900 mg w miesigcach 1., 2., 4.

I nastepnie co 2 miesigce) i wstrzyknigceia kabotegrawiru (wstrzykniecia 600 mg w miesigcach 1., 2.,
4. i nastgpnie co 2 miesigce) otrzymywaly leczenie przez dodatkowe 44 tygodnie. Przed randomizacja
63%, 13% 1 24% badanych otrzymywalo rylpiwiryng i kabotegrawir przez 0 tygodni, odpowiednio, od
1 do 24 tygodni i >24 tygodni.

Na poczatku badania, mediana wieku badanych wynosita 42 lata, 27% stanowity kobiety, 27% o0sob
nie bylo rasy bialej, 4% liczylo >65 lat, a 6% miato mniej niz 350 komorek CD4+ na mm’; cechy te
byly podobne migdzy ramionami terapeutycznymi.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ATLAS-2M byt odsetek 0sob z wiremig RNA
HIV-1 >50 kopii/ml w 48. tygodniu (algorytm snapshot dla populacji ITT-E).

W badaniu ATLAS-2M, schemat rylpiwiryna i kabotegrawir, podawany co 2 miesiace, byl nie gorszy
niz schemat kabotegrawir i rylpiwiryna podawany co miesigc, pod wzgledem odsetka osob z wiremia
RNA HIV-1 >50 kopii/ml (odpowiednio, 1,7% i 1,0%) w tygodniu 48. Skorygowana r6znica w
leczeniu pomigdzy schematem rylpiwiryna i kabotegrawir, podawanym co 2 miesigce i podawanym co
miesiac (0,8; 95% CI: -0,6; 2,2), spelniata kryterium non-inferiority (gérna granica 95% CI ponizej
4%).

Tabela 10 Wyniki wirusologiczne randomizowanych terapii z badania ATLAS-2M w
tygodniu 48. (analiza typu snapshot)

Dawkowanie co 2 miesigce Dawkowanie co 1 miesigc
(Q8W) (Q4W)
N =522 (%) N =523 (%)

RNA HIV-1 >50 kopii/ml' 9,7 5(1,0)
Réznice pomiedzy terapiami %
(95% CIy* 0,8 (-0,6, 2,2)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 492 (94,3) 489 (93.5)
Réznice pomiedzy terapiami % .
(95% CI)* 0,8 (-2,1; 3,7)
Brak danych wirusologicznych w 21 (4,0) 29 (5,9)
oknie tygodnia 48.
Powody

Przerwanie badania z powodu 9(1,7) 13 (2,5)

zdarzenia niepozadanego lub

zgonu

Przerwanie badania z innych 12 (2,3) 16 (3,1)

powodow
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badaniu

Brakujace dane w oknie
czasowym, lecz utrzymanie w

*  Dostosowane do wspotczynnikow stratyfikacji wyjsciowe;.

+ Obejmuje osoby, ktore zakonczyly badanie z powodu braku skuteczno$ci, bez supres;ji.

N = liczba badanych w kazdej grupie leczenia, CI = przedzial ufnoéci, CAR = aktualny schemat przeciwretrowirusowy

Tabela 11 Odsetek 0s6b z wiremig RNA HIV-1 >50 kopii/ml w 48. tygodniu dla kluczowych
parametréw wyjsciowych w badaniu ATLAS-2M (wyniki analizy snapshot)

Liczba oséb z RNA HIV-1 >50 kopii/ml/
. wszyscy badani (%)
Parametry wyjsciowe Dawkowanie co Dawkowanie co
2 miesigce (Q8W) 1 miesiac (Q4W)

Poczatkowa liczba | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
komérek CD4+ / 350 do <500 1/ 96 (1,0) 0/89
mm’ >500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Plec¢ Mezczyzni 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

Kobiety 5/137 (3,5) 0/143
Rasa Biata 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
BMI Nie-biata 4/152 (2,6) 0/130

Czarna/afroamerykanska 4/101 (4,0) 0/90

Nie-

czarna/afroamerykanska >/421 (1,2) 5421 (1,2)
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)

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

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

>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Wezesniejsza Brak 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
ekspozycja 1-24 tygodni 3/69 (4,3) 0/68
CAB/RPV >24 tygodni 1/126 (0,8) 0/128

BMI = wskaznik masy ciata, CAB = kabotegrawir, RPV = rylpiwiryna,

W badaniu ATLAS-2M, réznice pomig¢dzy terapiami w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej

(liczba CD4+, ptec, rasa, BMI, wiek i wezesniejsza ekspozycja na kabotegrawir + rylpiwiryne) nie
byly istotne klinicznie.

Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 96. sg zgodne z wynikami pierwszorzedowego punktu koncowego
w tygodniu 48. Rylpiwiryna z kabotegrawirem podawana we wstrzyknigciach co 2 miesigce, jest nie
mniej skuteczna niz rylpiwiryna i kabotegrawir podawane co miesigc. Odsetek uczestnikow, u ktorych
miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito >50 kopii/ml w tygodniu 96. w przypadku rylpiwiryny

i kabotegrawiru podawanych co 2 miesiace (n=522) i rylpiwiryny i kabotegrawiru podawanych co
miesigc (n=523), wynosil, odpowiednio, 2,1% i 1,1% (skorygowana r6znica pomiedzy leczeniem
rylpiwiryng i kabotegrawirem podawanymi co 2 miesigce i co miesiac [1,0; 95% CI: -0,6, 2,5]).
Odsetek uczestnikow, u ktorych miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito <50 kopii/ml w tygodniu 96.
w przypadku rylpiwiryny z kabotegrawirem podawanej co 2 miesigce oraz rylpiwiryny podawanej

z kabotegrawirem co miesigc wynosil odpowiednio, 91% i 90,2% (skorygowana r6znica pomiedzy
leczeniem rylpiwiryng z kabotegrawirem podawang co 2 miesigce i podawang co miesigc [0,8; 95%
CI: -2,8, 4,3]).

Wyniki skuteczno$ci w tygodniu 152. sg zgodne z wynikami pierwszorzedowego punktu koncowego
w tygodniu 48. i w tygodniu 96. Rylpiwiryna razem z kabotegrawirem we wstrzyknigciach, podawana
co 2 miesigce, jest nie mniej skuteczna niz rylpiwiryna i kabotegrawir podawane co miesigc.

W analizie ITT odsetek uczestnikow, u ktérych miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito >50 kopii/ml
w tygodniu 152. w przypadku rylpiwiryny i kabotegrawiru podawanymi co 2 miesigce (n=522) oraz
rylpiwiryny i kabotegrawiru podawanymi co miesigc (n=523) wynosil, odpowiednio, 2,7% 1 1,0%
(skorygowana réznica pomiedzy leczeniem rylpiwiryna i kabotegrawirem podawanymi co 2 miesigce,

22



a podawanymi co miesiac [1,7; 95% CI: 0,1, 3,3]). W analizie ITT odsetek uczestnikow, u ktorych
miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito <50 kopii/ml w tygodniu 152. w przypadku rylpiwiryny

1 kabotegrawiru podawanymi co 2 miesigce oraz rylpiwiryny i kabotegrawiru podawanymi co miesiac
wynosil, odpowiednio, 87% i 86% (skorygowana r6znica pomiedzy leczeniem rylpiwiryng

i kabotegrawirem podawanymi co 2 miesigce, a podawanymi co miesiac [1,5; 95% CI: -2,6, 5,6]).

Analizy Post-hoc

Wieloczynnikowa zbiorcza analiza badan fazy 3. (ATLAS do 96 tygodni, FLAIR do 124 tygodni,
ATLAS-2M do 152 tygodni), umozliwita ocen¢ wptywu réznych czynnikéw na ryzyko wystgpienia
CVF. W analizie czynnikow wyjsciowych (ang. baseline factors analysis, BFA) zbadano wyjsciowag
charakterystyke wirusologiczng i charakterystyke uczestnikoOw oraz schemat dawkowania; a analiza
wielowariantowa (MVA) obejmowala czynniki wyjsciowe i uwzgledniata przewidywane stezenia leku
w osoczu od warto$ci wyjsciowych w przypadku CVF, stosujac modelowanie regresji z procedura
selekcji. Po 4291 osobolatach, nieskorygowana czgsto$¢ wystepowania CVF wynosita 0,54 na

100 osobolat; zgtoszono 23 CVF (1,4% z 1651 0séb w tych badaniach).

W analizie BFA wykazano, ze mutacje zwigzane z oporno$cig na rylpiwiryne (wspdtczynnik czestosci
wystepowania IRR=21,65, p<0,0001), podtyp HIV-1 A6/A1 (IRR=12,87, p<0,0001) i indeks masy
ciata IRR=1,09 na 1 jednostke wzrostu, p=0,04; IRR=3,97 dla >30 kg/m?, p=0,01) byty zwigzane

z wystepowaniem CVF. Inne zmienne w tym dawkowanie Q4W lub Q8W, pte¢ zenska lub mutacje
CAB/INI zwiazane z oporno$cia, nie miaty istotnego zwigzku z CVF. Kombinacja co najmnigj

2 z ponizszych kluczowych czynnikéw wyjsciowych wigzala si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia CVF: mutacje zwigzane z opornos$cig na rylpiwiryng, podtyp HIV-1 A6/A1 lub

BMI >30 kg/m? (tabela 12).

Tabela 12 Wyniki wirusologiczne wg obecnosci kluczowych czynnikéw wyjsciowych:
mutacji zwigzanych z opornoscig na rylpiwiryne, podtypu HIV-1 A6/A1' i BMI

>30 kg/m?

Czynniki wyjsciowe (liczba)

Powodzenie wirusologiczne?

Potwierdzone niepowodzenie
wirusologiczne (%)?

(95% Przedzial utnosci)

(84,1%; 87,8%)

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)°
RAZEM 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)°

(1,0%; 2,4%)

HIV (czerwiec 2020)

w badaniu FLAIR, w tygodniu 152. w badaniu ATLAS-2M.

71,9%

Definiowane jako 2 kolejne pomiary HIV RNA >200 kopii/ml.
Dodatnia wartos$¢ predykcyjna (PPV) <1%; Ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) 98,5%; czutos$¢ 34,8%; selektywnosc

5 PPV 19,3%; NPV 99,1%; czutos¢ 47,8%; selektywnos¢ 96,7%

1651 osob).

Klasyfikacja podtypu HIV-1 Al lub A6 na podstawie Los Alamos National Library panel z bazy danych sekwencji

BNa podstawie algorytmu FDA Snapshot RNA <50 kopii/ml w tygodniu 48. w badaniu ATLAS, w tygodniu 124.

Zbior danych do analizy ze wszystkimi nie pomini¢tymi zmiennymi dla czynnikéw wyjsciowych (z catkowitej liczby

U pacjentéw z co najmniej dwoma z tych czynnikdéw ryzyka odsetek badanych, u ktorych wystapito
CVF byl wigkszy niz obserwowany u pacjentow bez czynnika ryzyka lub z jednym czynnikiem
ryzyka, przy czym CVF zidentyfikowano u 6/24 pacjentow [25,0%, 95% CI (9,8%, 46,7%)] leczonych
zgodnie ze schematem dawkowania co 2 miesigce oraz u 5/33 pacjentow [15,2%, 95% CI (5,1%,

31,9%)] leczonych zgodnie ze schematem dawkowania co miesigc.

Pomostowanie doustne z innymi ART (antiretroviral therapy = terapia przeciwretrowirusowa)

Do retrospektywnej analizy potaczonych danych z 3 badan klinicznych (FLAIR, ATLAS-2M

1 LATTE-2/badanie 200056) wiaczono 29 uczestnikow, ktorzy otrzymywali doustne pomostowanie
przez mediang czasu trwania 59 dni (25. 1 75. percentyl 53-135) z ART inng niz rylpiwiryna razem
z kabotegrawirem (alternatywne doustne pomostowanie) podczas leczenia rylpiwiryna
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i kabotegrawirem dtugo dziatajacym (LA) we wstrzyknigciach domig$niowych (im.). Mediana wieku
uczestnikow wynosita 32 lata, 14% stanowity kobiety, 31% byto rasy innej niz biata, 97%
otrzymywato schemat oparty na INI w ramach alternatywnego doustnego pomostowania, 41%
otrzymywato NNRTI w ramach alternatywnego doustnego pomostowania (w tym rylpiwiryne w 11/12
przypadkow), a 62% otrzymywato NRTI. Trzech uczestnikow wycofato si¢ w trakcie doustnego
pomostowania lub krétko po nim z powodow niezwigzanych z bezpieczenstwem. Wigkszos$¢ (=96%)
uczestnikow utrzymata supresje wirusologiczng (miano RNA HIV-1 w osoczu <50 kopii/ml). Podczas
pomostowania z alternatywnym pomostowaniem doustnym oraz w okresie po alternatywnym
pomostowaniu doustnym (do 2 wstrzyknig¢ rylpiwiryny z kabotegrawirem po pomostowaniu
doustnym) nie zaobserwowano przypadkéw CVF (potwierdzone miano RNA HIV-1 >200 kopii/ml).

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo, akceptowalnos¢, tolerancja i farmakokinetyka rilpiwiryny i kabotegrawiru byty
oceniane w trwajacym wieloosrodkowym, otwartym, nieporéwnawczym badaniu fazy 1/2 MOCHA
(IMPAACT 2017).

W kohorcie 2 tego badania 144 nastolatkow z supresja wirusologiczng przerwato stosowanie schematu
cART przed badaniem i otrzymywalo jedng tabletke 25 mg rilpiwiryny i jedng tabletke 30 mg
kabotegrawiru dziennie przez co najmniej 4 tygodnie, a nastgpnie co 2 miesigce otrzymywali
wstrzyknigcia domig$niowe rylpiwiryny (miesigce 1. 1 2.: wstrzyknigcie 900 mg, a nastepnie
wstrzyknigcie 900 mg co 2 miesigce) 1 wstrzyknigcia domigéniowe kabotegrawiru (miesiace 1.1 2.:
wstrzyknigcie 600 mg, a nastepnie wstrzyknigecie 600 mg co 2 miesiace).

Na poczatku badania mediana wieku uczestnikow wynosita 15,0 lat, mediana masy ciala 48,5 kg
(zakres: 35,2, 100,9), mediana BMI 19,5 kg/m? (zakres: 16,0, 34,3), 51,4% stanowily kobiety, 98,6%
osoby rasy innej niz biata, a 4 uczestnikow miato liczbe komoérek CD4+ mniejszg niz 350 w mm?>.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa oceniano jako cel drugorzedowy, przy czym 139 ze 144 uczestnikow
(96,5% [algorytm migawkowy]) pozostawato w supresji wirusologicznej (wartos¢ HIV-1 RNA
w osoczu <50 kopii/ml) w 24. tygodniu.

Europejska Agencja Lekow (EMA) odroczyta obowigzek dotaczania wynikow badan rylpiwiryny
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci HIV-1 (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji dotyczacych stosowania
u dzieci 1 mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Populacyjne wlasciwosci farmakokinetyczne rylpiwiryny oceniono u zdrowych dorostych osob
z zakazeniem HIV-1.

Tabela 13 Parametry farmakokinetyczne rylpiwiryny po doustnym podawaniu raz na dobe¢
oraz po rozpoczeciu i kontynuowaniu domie$niowych wstrzyknie¢ rylpiwiryny co
miesigc lub co dwa miesigce u 0os6b dorostych

Faza ' Schema t' AUCS(:_Z(:)I;M geometryccz:i (5.5 95. percentcytl:llb
dawkowania dawkowania (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Faza 25 mg 2083 116 79
wprowadzajaca doustnie raz na i i (32; 177)
doustna® dobe (1125; 3748) (49; 244)
Pierwsze sgfzgt‘gx 44 842 144 42
: saa,d . . .
wstrzyknigcie dawka (21 712; 87 575) (94; 221) (22;79)
Wstrzyknigcia co 600 mg IM 68 324 121 86
miesigc™® €O miesiac (39042; 118 111) (68; 210) (50, 147)
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Wstrzyknigcia co 900 mg IM 132 450 138 69
2 miesigce™® co 2 miesiace (76 638; 221 783) (81; 228) (38; 119)

#  Na podstawie indywidualnych oszacowan post-hoc z modelu farmakokinetycznego populacji rylpiwiryny IM (dane

zbiorcze FLAIR, ATLAS i ATLAS-2M).

tau to przedzial czasowy dawkowania: 24 godziny w przypadku podawania doustnego; 1 lub 2 miesigce w przypadku
wstrzykni¢¢ IM co miesiac lub co 2 miesigce.

W przypadku doustnej rylpiwiryny, Cru odpowiada obserwowanym danym zbiorczym z badan FLAIR, ATLAS i
ATLAS-2M, AUC(0-tau) i Cmax odpowiada danym farmakokinetycznym z badan fazy 3. rylpiwiryny podawane;j
doustnie.

Przy podawaniu z doustnym leczeniem wprowadzajacym Cmax pierwszego wstrzyknigcia odzwierciedla przede
wszystkim dawke doustna, poniewaz pierwsze wstrzyknigcie zostato podane w tym samym dniu co ostatnia dawka
doustna. Po podaniu bez fazy wprowadzajacej doustnej (bezposrednie rozpoczecie od wstrzykniecia, n=110),
obserwowana $rednia geometryczna (5., 95. percentyl) Cmax rylpiwiryny (1 tydzien po wstrzyknigciu poczatkowym)
wynosita 68,0 ng/ml (28; 220), a Crau - 49 ng/ml (18; 138).

Dane z 48. tygodnia.

Wchlanianie

Wstrzyknigcie rylpiwiryny o przedtuzonym uwalnianiu wykazuje kinetyke o ograniczonym
wspotczynniku wchlaniania (tj. farmakokinetyke typu flip-flop), wynikajacg z powolnego wchtaniania
z mig¢$nia posladkowego do krazenia ogdlnoustrojowego, co skutkuje utrzymujacym si¢ stezeniem
rylpiwiryny w osoczu.

Po podaniu pojedynczej dawki domigsniowej, st¢zenia rylpiwiryny w osoczu sg wykrywalne w
pierwszej dobie i stopniowo wzrastaja, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu po medianie 3-4 dni.
Rylpiwiryng wykrywano w osoczu do 52 tygodni lub dtuzej po podaniu pojedynczej dawki
rylpiwiryny. Po 1 roku wstrzyknig¢¢, podawanych co miesigc lub co 2 miesiace, osiggane jest okoto
80% farmakokinetycznej ekspozycji na rylpiwiryng w stanie stacjonarnym.

Ekspozycja na rylpiwiryn¢ wzrasta proporcjonalnie lub nieco mniej niz proporcjonalnie do dawki po
jednorazowym i wielokrotnym wstrzyknigciu IM dawek w zakresie od 300 do 1200 mg.

Dystrybucja

Rylpiwiryna w okoto 99,7% wiaze si¢ in vitro z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, typowa pozorna objetos¢ kompartmentu centralnego
(Vc/F) dla rylpiwiryny po podaniu IM zostata oszacowana na 132 1 co odzwierciedla umiarkowane
rozmieszczenie w tkankach obwodowych.

Rylpiwiryna jest obecna w ptynie moézgowo-rdzeniowym. U 0s6b zakazonych HIV-1, otrzymujacych
schemat rylpiwiryna i kabotegrawir we wstrzyknigciach, mediana stosunku stezenia rylpiwiryny

w plynie mézgowo-rdzeniowym do osocza (n=16) wynosita 1,07 do 1,32% (zakres: niemozliwy do
okreslenia do 1,69%). Zgodnie z terapeutycznym st¢zeniem rylpiwiryny w plynie mozgowo-
rdzeniowym, miano RNA HIV-1 (n=16) wynosito <50 kopii/ml u 100% i <2 kopii/ml u 15/16 (94%)
badanych. W tym samym czasie stezenie RNA HIV-1 w osoczu (n=18) wynosito <50 kopii/ml w
100% i <2 kopii/ml u 12/18 (66,7%) badanych.

Metabolizm

Badania in vitro wskazuja, ze rylpiwiryna jest metabolizowana gtéwnie w procesie oksydacji
z udziatem cytochromu P450 (CYP) 3A.

Wydalanie

Sredni okres pottrwania rylpiwiryny po podaniu rylpiwiryny jest ograniczony szybkoscia wchianiania
i ocenia si¢ go na 13-28 tygodni.

Klirens pozomy rylpiwiryny z osocza (CL/F) zostat oszacowany na 5,08 I/h.
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Po podaniu pojedynczej dawki doustnej rylpiwiryny, znakowanej “C, $rednio 85% i 6,1%
promieniotwoérczosci udato si¢ odzyskac, odpowiednio, w kale i moczu. W kale niezmieniona
rylpiwiryna stanowita §rednio 25% podanej dawki. Jedynie §ladowe ilo$ci niezmienionej rylpiwiryny
(<1% dawki) zostaly wykryte w moczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Ptec
Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic wlasciwosci farmakokinetycznych rylpiwiryny po podaniu
domigsniowym u mezezyzn i kobiet.

Rasa
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu rasy na ekspozycj¢ na rylpiwiryne po podaniu
domig$niowym.

BMI
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu BMI na ekspozycje na rylpiwiryne po podaniu
domigsniowym.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wieku na ekspozycje na rylpiwiryng po podaniu
domigsniowym. Dane farmakokinetyczne rylpiwiryny u oséb w wieku > 65 lat sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych rylpiwiryny u pacjentdéw z niewydolno$cia nerek.
Wydalanie rylpiwiryny przez nerki jest nieistotne. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania

u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek nalezy stosowac rylpiwiryne

z ostroznoscia, gdyz st¢zenia w osoczu mogg zwigkszy¢ si¢ z powodu wtornych do dysfunkcji nerek
zmian wchlaniania, dystrybucji i (lub) metabolizmu leku. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek rylpiwiryne mozna stosowac¢ w skojarzeniu z
silnym inhibitorem CYP3A tylko wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem. Ze wzgledu na to, ze
rylpiwiryna w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie jest prawdopodobne, aby
zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej moglo w sposob istotny wptyna¢ na usunigcie jej
z organizmu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Rylpiwiryna jest metabolizowana i eliminowana gltéwnie przez watrob¢. W badaniu
przeprowadzonym z zastosowaniem wielokrotnych dawek, poréwnujacym o$miu pacjentow z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), z dopasowang osmioosobowa grupa
kontrolng, i o$miu pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali
Child-Pugh), z dopasowang osmioosobowg grupa kontrolng, stwierdzono, ze catkowity wpltyw
rylpiwiryny na organizm jest wickszy o 47% u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby
i wickszy 0 5% u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jednakze, nie mozna
wykluczy¢, ze calkowity wptyw na organizm czynnej farmakologicznie, niezwigzanej rylpiwiryny,
bedzie zwigkszony u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki, lecz
zalecane jest zachowanie ostroznosci. Nie badano rylpiwiryny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania rylpiwiryny

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Wspdlistniejqce wirusowe zapalenie wagtroby typu B lub C

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych wykazata, ze wspotistniejagce wirusowe zapalenie watroby
typu B i (Iub) C nie ma istotnego klinicznie wptywu na catkowity wplyw rylpiwiryny na organizm.
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono wlasciwosci farmakokinetycznych rylpiwiryny u dzieci w wieku ponizej 12 lat
i mlodziezy o masie ciata ponizej 35 kg.

Mitodziez

Populacyjne analizy farmakokinetyczne nie wykazaly istotnych klinicznie réznic w ekspozycji migdzy
nastoletnimi uczestnikami (w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg) a dorostymi
uczestnikami zakazonymi i niezakazonymi HIV-1. W zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie
dawki u mlodziezy o masie ciala >35 kg.

Tabela 14 Parametry farmakokinetyczne rylpiwiryny po doustnym podawaniu raz na dobe
oraz po rozpoczeciu i kontynuowaniu domie$niowych wstrzyknie¢ rylpiwiryny
co miesigc lub co dwa miesigce u mlodziezy (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat
i masie ciala >35 kg)

. Faza Schemat Srednia ge;ometryczna (5.5 95. percent);l)
Populacja | . L kowania dawkowania AUC. Conax Cou
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Mtodziez Faza 25 mg
wprowadzajaca doustnie 2,389 144 76
doustna® raz na dobe (1,259; 4,414) (81; 234) (28; 184)
Pierwsze 900 mg IM
. a4 poczatkowa 35,259 135 37
wstrzyknigeie® dawka (20,301; 63,047) | (86;211) (22; 59)
Wstrzyknigcia co 600 mg IM 84,280 146 109
miesigc™® €O miesigc (49,444, 156,987) | (85;269) (65;202)
Wstrzyknigcia co 900 mg IM 110,686 108 62
2 miesigce®’ co 2 miesigce | (78,480; 151,744) | (68; 164) (45, 88)

Na podstawie indywidualnych oszacowan post-hoc z modelu farmakokinetycznego populacji rylpiwiryny IM
(MOCHA, IMPAACT 2017).

tau to przedziat czasowy dawkowania: 24 godziny w przypadku podawania doustnego; 1 lub 2 miesigce w przypadku
wstrzykni¢¢ IM co miesiac lub co 2 miesigce.

Warto$ci parametréw OLI PK reprezentujg stan stacjonarny.

Przy podawaniu z doustnym leczeniem wprowadzajacym, Cmax pierwszego wstrzyknigcia odzwierciedla przede
wszystkim dawke doustna, poniewaz pierwsze wstrzyknigcie zostato podane w tym samym dniu co ostatnia dawka
doustna. Jednak warto$ci AUCtau 1 Crau W 4. tygodniu odzwierciedlaja pierwsze wstrzyknigcie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie badania przeprowadzano z zastosowaniem doustnie podawanej rylpiwiryny z wyjatkiem
badan miejscowe;j tolerancji rylpiwiryny we wstrzyknigciach.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym (przewlekla)

U gryzoni obserwowano szkodliwe dzialanie na watrobe¢, zwigzane z indukcjg enzymow
watrobowych. U psow stwierdzano dziatania podobne do cholestazy.

Badania szkodliwego wptywu na reprodukcie

Badania na zwierzetach nie wykazatly szkodliwego wplywu na zarodki, ptody czy reprodukcje.

Nie stwierdzono teratogennosci rylpiwiryny u szczurdw i krolikow. Po podaniu w dawkach
niewywotujacych dajacych si¢ zaobserwowac dziatan niepozadanych (NOAEL, ang. No Observed
Adverse Effects Levels) catkowity wptyw na organizm obserwowany u zarodkow i ptodéw szczurow
i krolikow byl, odpowiednio, >12 i >57 razy wigkszy niz taki wptyw u ludzi po podaniu maksymalne;j
zalecanej dawki 25 mg raz na dobg u pacjentéw z zakazeniem HIV-1 lub dawki 600 mg Iub 900 mg
rylpiwiryny we wstrzyknigciu domigéniowym zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu.
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Dzialanie rakotwoércze 1 mutagenne

Badania nad dziataniem rakotwoérczym rylpiwiryny przeprowadzono podajac lek myszom i szczurom
przez okres do 104 tygodni droga doustng, przez zgtebnik. Dla najmniejszych ocenianych dawek

w badaniach dziatania rakotworczego, catkowity wptyw rylpiwiryny na organizm (okreslony na
podstawie pola powierzchni pod krzywa AUC) byt >17-krotnie (myszy) i >2-krotnie (szczury)
wigkszy niz catkowity wptyw stwierdzany u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki 25 mg raz na dobe
u pacjentow z zakazeniem HIV-1 lub dawki 600 mg lub 900 mg rylpiwiryny we wstrzyknigciu
domig$niowym zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu. U szczuréw nie stwierdzono wystgpowania
zwigzanych z lekiem nowotworow. U myszy zaobserwowano nowotwory watrobowokomorkowe

u samcoOw 1 samic. Zaobserwowane nowotwory watrobowokomorkowe u myszy moga by¢
charakterystyczne dla gryzoni.

W przeprowadzonym in vitro teScie Amesa z aktywacja metaboliczng lub bez, rylpiwiryna nie
wywotywata mutacji powrotnych. Otrzymano réwniez wynik negatywny w przeprowadzonym in vitro
tescie chtoniaka u myszy, wykrywajacym dziatanie klastogenne. Rylpiwiryna nie indukowata
uszkodzen chromosomow w tescie mikrojadrowym in vivo u myszy.

Miejscowa tolerancija rylpiwiryny

Po dlugotrwalym, powtarzajacym si¢ podawaniu rylpiwiryny im. u pséw i $winek miniaturowych
zaobserwowano niewielki, krotkotrwaly (tj. 1-4 dni u $winek miniaturowych) rumien, a w miejscach
iniekcji w czasie sekcji zwlok stwierdzono biate ztogi, ktorym towarzyszyt obrzek i przebarwienie
drenujacych weziow chtonnych. W badaniu mikroskopowym stwierdzono nacieki makrofagow i ztogi
eozynofilowe w miejscach iniekcji. W drenujacych/regionalnych weztach chlonnych zaobserwowano
réwniez odpowiedz makrofagéw na infiltracj¢. Wyniki te zostaty uznane za reakcj¢ na deponowany
material, a nie manifestacj¢ miejscowego podraznienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

poloksamer 338

kwas cytrynowy jednowodny (E330)

glukoza jednowodna

sodu diwodorofosforan jednowodny

sodu wodorotlenek (E524) (w celu dostosowania pH i zapewnienia izotoniczno$ci)
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy nie moze by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi lub
rozcienczalnikami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna w uzyciu zostala wykazana przez 6 godzin w temperaturze 25°C.
Po pobraniu zawiesiny do strzykawki, wstrzyknigcie powinno zosta¢ wykonane jak najszybciej, ale

moze pozostawac w strzykawce przez okres do 2 godzin. Po przekroczeniu 2 godzin lek, strzykawke
i igte nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

28



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Przed podaniem fiolke nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 25°C). Fiolka
moze pozostaé w opakowaniu w temperaturze pokojowej do 6 godzin; nie umieszcza¢ ponownie

w lodowece. Jesli nie zostanie uzyta w ciggu 6 godzin, fiolke nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami (patrz punkt 6.3).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu L.

Opakowanie 600 mg

Kazde opakowanie zawiera jedng przezroczysta, szklang fiolke o pojemnosci 4 ml, z korkiem
z elastomeru butylowego i aluminiowg ostonkg z plastikowym klipsem, 1 strzykawke (podziatka
0,2 ml), 1 adapter fiolki i I igle do wstrzykiwan (23 G, 1'% cala).

Opakowanie 900 mg

Kazde opakowanie zawiera jedng przezroczysta, szklang fiolkg¢ o pojemnosci 4 ml, z korkiem
z elastomeru butylowego i aluminiowg ostonkg z plastikowym klipsem, 1 strzykawke (podziatka
0,2 ml), 1 adapter fiolki i I igle do wstrzykiwan (23 G, 1'% cala).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Pelna instrukcja stosowania i postgpowania z produktem REKAMBY'S znajduje si¢ w ulotce

dotaczonej do opakowania (patrz instrukcja stosowania).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 grudnia 2020
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin
MAH przeprowadzi prospektywne badanie kohortowe (badanie COMBINE-2) aby | Wrzesien
zebra¢ dane od pacjentéw w celu oceny skutecznos$ci klinicznej, przestrzegania 2026

zalecen, stabilnoSci terapii i zaprzestania stosowania kabotegrawiru i rylpiwiryny o
przedtuzonym dziataniu. W ramach badania monitorowane beda réwniez opornos¢
i odpowiedz na kolejne schematy przeciwretrowirusowe u pacjentow, ktorzy
zmienili schemat leczenia z kabotegrawiru i rylpiwiryny o przedtuzonym dziataniu
na inny schemat. MAH bedzie przedstawiat wyniki badan okresowych corocznie, a
ostateczne wyniki badan do wrzesnia 2026 roku.
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MAH przeprowadzi pigcioletnie badanie wykorzystania lekow (DUS) w rutynowej
praktyce klinicznej. To obserwacyjne badanie kohortowe bedzie miato na celu
lepsze poznanie populacji pacjentow otrzymujgcych schematy zawierajace
kabotegrawir we wstrzyknigciu dtugo dziatajacym i (Iub) rylpiwiryng we
wstrzyknigciu dtugo dziatajacym w rutynowej praktyce klinicznej. W badaniu
oceniane beda schematy stosowania, przestrzeganie zalecen i skuteczno$¢ kliniczna
tych schematow po wprowadzeniu do obrotu oraz monitorowanie opornosci wsrod
0sOb z niepowodzeniem wirusologicznym, dla ktorych dostepne sa dane dotyczace
oporno$ci. MAH bedzie przedstawiat wyniki badan okresowych corocznie,

a ostateczne wyniki DUS do wrze$nia 2027 r.

Wrzesieh
2027
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - 600 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REKAMBYS 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
rylpiwiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 600 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: poloksamer 338, kwas cytrynowy jednowodny, glukoza jednowodna, sodu
diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek w celu dostosowania pH i zapewnienia
izotoniczno$ci, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Zawartos¢:

1 fiolka

1 adapter do fiolki

1 strzykawka

1 igta do wstrzykiwan

2 ml

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domig$niowe.

Otwiera¢ tutaj

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

36



Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1482/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH NA KARCIE
(W PUDELKU TEKTUROWYM) - 600 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REKAMBYS 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
rylpiwiryna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 ml

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie domig$niowe.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed przygotowaniem produktu REKAMBYS.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1482/001
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NUMER SERII

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA - 600 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

REKAMBYS 600 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
rylpiwiryna
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE

40



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - 900 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REKAMBYS 900 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
rylpiwiryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 900 mg rylpiwiryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: poloksamer 338, kwas cytrynowy jednowodny, glukoza jednowodna, sodu
diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek w celu dostosowania pH i zapewnienia
izotoniczno$ci, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Zawartos¢:

1 fiolka

1 adapter do fiolki

1 strzykawka

1 igta do wstrzykiwan

3ml

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domig$niowe.

Otwiera¢ tutaj

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1482/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH NA KARCIE
(W PUDELKU TEKTUROWYM) - 900 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

REKAMBYS 900 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
rylpiwiryna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

3ml

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie domig$niowe.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed przygotowaniem produktu REKAMBY'S

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1482/002
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NUMER SERII

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA — 900 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

REKAMBYS 900 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
rylpiwiryna
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE

45



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

REKAMBYS, 600 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
rylpiwiryna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek REKAMBYS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku REKAMBYS
Jak podawac¢ lek REKAMBYS

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek REKAMBYS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S e

1. Co to jest ek REKAMBYS i w jakim celu si¢ go stosuje

REKAMBYS zawiera substancj¢ czynna rylpiwiryne. Nalezy do grupy lekow zwanych
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI), ktore sg stosowane w leczeniu
zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Lek REKAMBYS dziala razem z innymi lekami przeciw HIV hamujac mozliwos$¢ wirusa do
wytwarzania kolejnych kopii. Lek REKAMBY'S we wstrzyknigciach nie leczy zakazenia HIV, lecz
pomaga zmniejszac liczbe wirusow HIV w organizmie pacjenta i utrzymywac ja na malym poziomie.
To powstrzymuje niszczenie uktadu odpornosciowego i rozwo6j zakazen i chorob zwigzanych z AIDS.

Lek REKAMBYS jest podawany zawsze razem z innym lekiem we wstrzyknieciach o nazwie
kabotegrawir. Sg one stosowane jednocze$nie u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat
1 0 masie ciala co najmniej 35 kg), u ktérych zakazenie HIV-1 jest juz pod kontrola.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku REKAMBYS

Nie stosowac leku REKAMBYS, jesli pacjent ma uczulenie na rylpiwiryng¢ lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Nie stosowa¢ leku REKAMBYS jesli stosowany jest ktorykolwiek z ponizej wymienionych

lekoéw, gdyz mogg one wptywac na dziatanie leku REKAMBYS lub innych lekow:

- karbamazepina, oksykarbazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe stosowane
w leczeniu padaczki);

- ryfabutyna, ryfampicyna i ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen
bakteryjnych, np. gruzlicy);

- deksametazon (kortykosteroid stosowany w leczeniu réznych stanéw chorobowych, takich jak:
stany zapalne i uczulenia) — jako cykl leczenia doustnego lub we wstrzyknigciach;
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- produkty zawierajace w swoim skladzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum, lek ziotowy
stosowany w leczeniu depres;ji).

Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza w sprawie mozliwosci
zastosowania zamiennika.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku REKAMBYSS nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z ponizszymi punktami. Jesli ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta, nalezy

powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek w przesztosci wystgpowaty choroby watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C lub choroby nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz
oceni stan watroby i nerek pacjenta, a nast¢pnie zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek
REKAMBYS. Objawy uszkodzenia watroby zostaty wymienione w punkcie 4. tej ulotki
»hiezbyt czgste dzialania niepozadane”

- Jesli pacjent zauwazy u siebie objawy zakazenia (np. goraczka, dreszcze, poty), powinien
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi. U niektorych pacjentdw z HIV stan zapalny,
zwigzany z przesztymi zakazeniami, moze pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
przeciwko HIV. Uwaza si¢, ze wystgpienie takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem
odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie walki
z istniejagcymi wezesniej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy takze niezwlocznie poinformowacé lekarza, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek z objawow
takich jak: ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postgpujace
w kierunku tulowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢. Dzieje si¢ tak, poniewaz po
rozpoczeciu przyjmowania lekdw w ramach leczenia zakazenia wirusem HIV, moga takze
wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny
btednie atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki mogace powodowaé
zagrazajace zyciu arytmie (7Torsade de Pointes).

Reakcje po wstrzyknieciu

Objawy reakcji po wstrzyknigciu wystapily u niektorych osoéb w ciggu kilku minut od wstrzyknigcia
rylpiwiryny. Wigkszo$¢ objawow ustapita w kilka minut po wstrzyknieciu. Objawy reakcji po
wstrzyknieciu mogg obejmowac: trudnosci w oddychaniu, skurcze zotadka, wysypka, pocenie si¢,
dretwienie jamy ustnej, uczucie niepokoju, uczucie ciepta, uczucie oszotomienia lub uczucie
zblizajacego si¢ omdlenia, zmiany ci$nienia krwi oraz bol (np. plecow i klatki piersiowej). Nalezy
poinformowa¢ pracownika ochrony zdrowia o wystgpieniu tych objawoéw po wstrzyknigciu.

Istotne sa regularne wizyty

Wazne jest, aby przychodzi¢ na zaplanowane wizyty celem otrzymania leku REKAMBYS, aby
kontrolowa¢ zakazenie HIV i powstrzymac¢ chorobe od pogorszenia si¢. Nie nalezy opuszczaé zadnych
wizyt; jest to bardzo wazne dla powodzenia leczenia. Jesli pacjent nie moze przyj$¢ na zaplanowana
wizyte, powinien jak najszybciej poinformowac o tym swojego lekarza. Nalezy porozmawiaé

z lekarzem, jesli pacjent zastanawia si¢ nad przerwaniem leczenia. Jesli pacjent spozni si¢

z otrzymaniem wstrzyknigcia leku REKAMBY'S Iub jesli przestanie stosowac¢ lek REKAMBYS,
bedzie musiat przyjmowac inne leki do leczenia zakazenia HIV i aby zmniejszy¢ ryzyko opornosci
wirusa, poniewaz stezenie leku w organizmie bedzie zbyt male, aby leczy¢ zakazenie HIV.

Dzieci i mlodziez

Lek REKAMBYS nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku mniej niz 12 lat lub mtodziezy o masie
ciata mniejszej niz 35 kg, poniewaz nie byt badany u tych pacjentow.
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Lek REKAMBYS a inne leki

Nalezy powiedzie¢ pracownikowi ochrony zdrowia o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Niektore leki mogg zmienia¢ stgzenie leku
REKAMBYS we krwi, gdy sg przyjmowane razem z lekiem REKAMBYS lub REKAMBYSS moze
wplywac na dziatanie innych lekow.

Leku REKAMBYS nie wolno podawa¢ z niektorymi innymi lekami (patrz ,,Nie stosowa¢ leku
REKAMBYS” w punkcie 2).

Jesli lek REKAMBYS stosuje si¢ razem z ktorymkolwiek z nizej wymienionych lekow, moze to
wplywaé na dzialanie zaréwno tych lekow, jak i leku REKAMBYS:

- klarytromycyna, erytromycyna (antybiotyki)

- metadon (stosowany po odstawieniu lub w leczeniu uzaleznienia od narkotykow).

Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza w sprawie mozliwosci
zastosowania zamiennika.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciazg, powinna niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz rozwazy korzysci i ryzyko dla pacjentki i dziecka z zastosowania leku
REKAMBYS. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, nalezy wczesniej porozmawiaé z lekarzem,
poniewaz rylpiwiryna moze pozosta¢ w organizmie do 4 lat po ostatnim wstrzyknieciu leku
REKAMBYS.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jesli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowac si¢
z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektorzy pacjenci mogg odczuwac zmeczenie, zawroty glowy lub senno$é podczas stosowania leku
REKAMBYS. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn, jesli wystepuje ktorykolwiek
z tych objawow.

Lek REKAMBYS zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) we wstrzyknieciu 2 ml, wiec uwaza sie, ze jest
,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek REKAMBYS

Pielegniarka lub lekarz poda pacjentowi lek REKAMBYS we wstrzyknigciu w migsien posladkowy
(podanie domigsniowe lub im.).

Pacjent bedzie otrzymywat wstrzyknigcia, albo raz na miesiac albo raz na 2 miesigce, wraz z innym
lekiem do wstrzykiwan o nazwie kabotegrawir. Lekarz wyjasni jak czesto bedzie podawany lek.

Podczas rozpoczynania terapii lekiem REKAMBYS lekarz moze zdecydowaé, by rozpoczaé
leczenie bezposrednio od wstrzyknie¢ leku REKAMBYS.

Inng mozliwoscig jest przyjmowanie codziennie jednej tabletki rylpiwiryny 25 mg z positkiem i jedne;j
tabletki kabotegrawiru 30 mg przez miesiagc przed pierwszym wstrzyknigciem leku REKAMBYS.
Nazywa si¢ to fazg wprowadzajaca - przyjmowanie tabletek przed wstrzyknigciami leku REKAMBY'S
i kabotegrawiru pozwoli lekarzowi na sprawdzenie, jak pacjent toleruje te leki.
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Jesli pacjent bedzie otrzymywal lek REKAMBYS co 1 miesigc, terapia bedzie przebiega¢ nastgpujaco:

Kiedy
Lek Pierwsze wstrzykniecie Od drugiego wstrzykniecia, co miesiac
Rylpiwiryna | pojedyncze wstrzykniecie 900 mg 600 mg we wstrzyknigciu co miesiac
Kabotegrawir | pojedyncze wstrzykniecie 600 mg 400 mg we wstrzyknigciu co miesiac

Jesli pacjent bedzie otrzymywat lek REKAMBY'S co 2 miesigce, terapia bedzie przebiegaé
nastepujaco:

Kiedy
Lek Pierwsze i drugie wstrzykniecie, Od trzeciego wstrzykniecia, co dwa
z odstepem 1 miesiac miesiace
Rylpiwiryna | pojedyncze wstrzykniecie 900 mg 900 mg we wstrzyknieciu co 2 miesigce
Kabotegrawir | pojedyncze wstrzyknigcie 600 mg 600 mg we wstrzyknigciu co 2 miesigce

Pomini¢cie wstrzykni¢cia leku REKAMBYS

Wazne jest, aby dotrzymywac regularnych, zaplanowanych wizyt w celu otrzymania wstrzyknigcia.
Jesli pacjent pominie wizyte, powinien natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, aby umowic si¢ na
kolejny termin.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze nie bedzie w stanie otrzymac¢ dawki leku
REKAMBYS w standardowym czasie. Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie, zamiast tego, tabletek, do
czasu, az bedzie mozna ponownie wykona¢ wstrzykniecie leku REKAMBYS.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku REKAMBYS
Ten lek podaje lekarz lub pielegniarka, wigc jest mato prawdopodobne, Ze pacjent otrzyma go za duzo.
Jesli pacjent jest zaniepokojony, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku REKAMBYS bez porady lekarza
Nalezy stosowa¢ lek REKAMBYS tak dtugo, jak dlugo zaleci lekarz. Nie nalezy przerywacé
stosowania leku, jesli lekarz tego nie zaleci.

Mate stezenie rylpiwiryny (substancja czynna leku REKAMBYS) moze pozosta¢ w organizmie przez
okres do 4 lat po ostatnim wstrzyknigciu. Jednak, od momentu otrzymania ostatniego wstrzyknigcia
leku REKAMBYS, utrzymujace si¢ mate stezenie rylpiwiryny nie bedzie wystarczajace do zwalczania
wirusa, ktéry moze uzyskac opornos¢. Aby utrzymac zakazenie HIV-1 pod kontrola oraz zatrzymac
mozliwo$¢ rozwoju opornos$ci, nalezy rozpocza¢ inng terapi¢ HIV w momencie zaplanowanego
kolejnego wstrzyknigcia leku REKAMBYSS.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej znajduje si¢ lista dziatan niepozadanych, ktore zostaty zgtoszone podczas stosowania leku
REKAMBYS z kabotegrawirem we wstrzyknigciach.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o bol glowy

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia - sg one na ogot fagodne do umiarkowanych i z czasem sg
rzadsze. Objawy moga obejmowac: bdl i dyskomfort, stwardniaty guzek

o uczucie goraca/goraczki, ktore moze wystapi¢ w ciggu jednego tygodnia od wstrzyknigcia.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob)
o depresja
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lek

nietypowe sny

trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)

zawroty glowy

nudnosci

wymioty

bol brzucha

gazy (wzdecia)

biegunka

wysypka

bole migsni

zmeczenie

uczucie ostabienia (astenia)

ogoblnie zte samopoczucie

przyrost masy ciata

reakcje w miejscu wstrzykniecia - sg one na ogot tagodne do umiarkowanych i z czasem staja
si¢ rzadsze. Objawy moga obejmowac: zaczerwienienie, $wiad, obrzgk, ucieplenie lub
zasinienie (ktore moze obejmowac przebarwienie lub zbieranie si¢ krwi pod skora).

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)
. sennos$¢

o uczucie oszotomienia podczas wstrzyknigcia lub po wstrzyknigciu. Moze to prowadzi¢ do
omdlenia.

o uszkodzenie watroby (objawy mogg obejmowac zazolcenie skory i biatkdwek oczu, utrate
apetytu, $wiad, tkliwo$¢ brzucha, jasno zabarwione stolce Iub nietypowo ciemny mocz)

. zmiany w wynikach badan watroby we krwi (wzrost aktywnosci aminotransferaz)

o zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (substancji produkowanej przez watrobe) we krwi

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia - sg one na 0got fagodne do umiarkowanych i z czasem stajg

si¢ rzadsze. Objawy moga obejmowac: zdretwienie, niewielkie krwawienie, ropien lub
zapalenie tkanki lacznej (ucieplenie, obrzek lub zaczerwienienie).

Inne dziatania niepozadane
o cigzki bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore mogg wystapi¢ podczas stosowania rylpiwiryny
w tabletkach, moga takze wystapi¢ podczas stosowania leku REKAMBY'S we wstrzyknigciach:

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
o zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i (lub) amylazy trzustkowej we krwi.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 0sob)

zmniejszony apetyt

zaburzenia snu

depresyjny nastrdj

dyskomfort w brzuchu

sucho$¢ w ustach

mala liczba biatych krwinek i (lub) ptytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow i (lub) lipazy we krwi.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)
o objawy przedmiotowe lub podmiotowe stanu zapalnego lub zakazenia, na przyktad goraczka,
dreszcze, poty (zespot reaktywacji immunologicznej, wiecej informacji patrz punkt 2).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek REKAMBYS
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera REKAMBYS
o Substancja czynng jest rylpiwiryna. Kazda fiolka 2 ml zawiera 600 mg rylpiwiryny.

o Substancje pomocnicze to: poloksamer 338, kwas cytrynowy jednowodny (E330), glukoza
jednowodna, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek (E524) w celu
dostosowania pH i zapewnienia izotonicznos$ci, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek REKAMBYS i co zawiera opakowanie
Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu. Lek REKAMBY'S jest umieszczony
w szklanej fiolce. Opakowanie zawiera takze: 1 strzykawke, 1 adapter fiolki i 1 igl¢ do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 5 278 68 88

lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

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

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

ViiV Healthcare S.r.1 Janssen-Cilag Oy

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

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Ponizsze informacje sg przeznaczone wylacznie dla fachowych pracownikéow ochrony zdrowia:

Instrukcja stosowania: wstrzykniecia produktu leczniczego REKAMBYS 2 ml

Podsumowanie
Kompletna dawka wymaga dwoch wstrzyknigc:
2 ml kabotegrawiru i 2 ml rylpiwiryny.
Kabotegrawir i rylpiwiryna sa w postaci zawiesin, ktore nie wymagaja dalszego rozcienczania lub
rekonstytucji. Kroki przygotowawcze dla obu lekoéw sg takie same. Podczas przygotowywania
zawiesiny do wstrzyknigcia nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami, aby unikna¢
wycieku.
Kabotegrawir i rylpiwiryne podaje si¢ wylacznie domig$niowo. Oba wstrzyknigcia muszg by¢
podawane w oddzielne miejsca na posladkach.
Uwaga: Zaleca si¢ podawanie do mi¢snia posladkowego $redniego po stronie przedniej (brzuszne;j).
Kolejnos¢ podawania nie jest istotna.

e Przechowywaé w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C.
I Nie zamrazac.

Zawarto$¢ opakowania

e 1 fiolka z rylpiwiryng

e 1 adapter fiolki

e | strzykawka

e 1 igla do wstrzykiwan (23 G, 1% cala)

Nalezy wzia¢ pod uwage budowe pacjenta i oceni¢ stan jego zdrowia, aby dobra¢ odpowiednig
dtugos¢ igly iniekcyjne;.

Fiolka z rylpiwiryna Adapter fiolki
Klips fiolki
(Gumowy
korek pod
klipsem)
Strzykawka Igla do wstrzykiwan

Oslonka igly

Zatyczka igly
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Inne niezbedne materialy

. Niesterylne regkawice

. 2 waciki nasgczone alkoholem

. 2 gaziki

. Odpowiedni pojemnik na ostre odpady

+ 1 opakowanie zawierajace kabotegrawir 2 ml

Przed rozpoczeciem nalezy upewnic sig, ze posiada si¢ opakowanie kabotegrawiru.

Przygotowanie

1. Sprawdzenie fiolki

Sprawdzié¢ termin
waznosci i nazwe
leku

[ ]
SIAC/RO|

EXP
MIE!

(

e Sprawdzi¢, czy nie uptynal termin waznosci.
e Natychmiast sprawdzi¢ fiolki. Jesli widoczne
sg ciata obce, nie nalezy uzywac produktu.

Nie uzywad, jesli uptynat termin waznosci.

2. Nalezy odczeka¢ 15 minut

Odczekac 15 minut

©

e Nalezy odczekaé co najmniej 15 minut, zanim
bedzie mozna wykona¢ wstrzyknigcie, aby lek
osiggnat temperature pokojowa.
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3. Energicznie wstrzasaé

)

k- =

e Trzymac fiolk¢ mocno i energicznie wstrzgsac
przez petne 10 sekund, jak pokazano na
rysunku.

4.

Sprawdzenie zawiesiny

e

Odwroci¢ fiolke i sprawdzi¢ wyglad
zawiesiny. Powinna ona wygladac na
jednolitg. Jesli zawiesina nie jest jednolita,
nalezy ponownie wstrzasnac¢ fiolka.

e Normalnym zjawiskiem jest wystgpowanie
niewielkich pecherzykdéw powietrza.

Uwaga: Kolejno$¢ przygotowywania fiolek
nie ma znaczenia.

5. Zdjac Klips z fiolki

=

e Zdjac klips z fiolki.
e Przetrze¢ gumowy korek wacikiem
nasagczonym alkoholem.

Po przetarciu nie pozwoli¢, aby cokolwiek
dotkneto gumowego korka.

6.

Otworzy¢ opakowanie adaptera fiolki

o

e (Oderwac papierowa ostong z opakowania
adaptera fiolki.

I Uwaga: Nie nalezy wyjmowac adaptera

z opakowania w celu wykonania nastepnego
kroku. Adapter nie wypadnie po odwroceniu
opakowania do gory nogami.
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7. Zalozy¢ adapter na fiolke

e Umies¢ fiolke na plaskiej powierzchni.

e Wcisna¢ adapter na fiolke, jak pokazano na
rysunku.

e Adapter fiolki powinien zatrzasng¢ si¢
bezpiecznie na swoim miejscu.

8. Zdjac opakowanie

e Zdjac opakowanie adaptera z fiolki jak
pokazano na rysunku.

9. Przygotowa¢ strzykawke

$

e Nalezy wyjaé strzykawke z opakowania.
e Nalezy zassa¢ do strzykawki 1 ml powietrza.
Utatwi to p6zniejsze pobranie plynu.

10. Podlaczy¢ strzykawke

e Nalezy mocno trzyma¢ adapter fiolki i fiolke,
jak pokazano na rysunku.

e Mocno dokreci¢ strzykawke do adaptera
fiolki.
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e Nacisnac¢ ttok do konca, aby wcisnac
powietrze do wnetrza fiolki.

o Odwroc¢ strzykawke i fiolke, a nastepnie
powoli pobra¢ do strzykawki jak najwicksza
ilos¢ ptynu. Ilo$¢ ptynu moze by¢ wigksza niz
dawka.

Uwaga: Nalezy trzymac strzykawke
I W pozycji pionowej, aby uniknaé wycieku.

13. Odkreci€ strzykawke

e Przytrzymac ttok strzykawki mocno
w miejscu, jak pokazano na rysunku, aby
zapobiec wyciekom. Odczuwanie ci$nienia
wstecznego jest normalne.

e Odkreci¢ strzykawke od adaptera fiolki,
trzymajac go tak, jak pokazano na rysunku.

Uwaga: Nalezy sprawdzi¢ czy zawiesina jest
jednolita i mlecznobiata.

14. Zalozy¢ igle

e (CzeSciowo otworzy¢ opakowanie igly, aby
odstoni¢ trzonek igty.

e Trzymajac strzykawke w pozycji pionowej,
nalezy mocno dokreci¢ strzykawke do igly.

e Zdjac¢ opakowanie igly z igly.
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Wstrzykniecie

15. Przygotowanie miejsca wstrzykniecia

yj.-

miesien
posladkowy Sredni

miesien
posladkowy wielki

Wstrzyknigcia muszg by¢ podawane w okolice

posladkow. Nalezy wybrac¢ jedno z ponizszych

miejsc do wstrzyknigcia:

e migsien posladkowy $redni po stronie
przedniej (zalecane)

e migsien posladkowy wielki (géorny zewnetrzny
kwadrant)

Uwaga: Tylko do wstrzyknig¢ do migsni
H posladkowych.
Nie wstrzykiwaé dozylnie.

16. Zdejmowanie zatyczki igly

Y

e (dgiac ostong igly od igly.
e Zdjac zatyczke igly do wstrzykiwan.

17. Usuwanie nadmiaru plynu

e Nalezy trzymac strzykawke z igla skierowang
do gory. Ttok nalezy wcisngé¢ do dawki 2 ml
w celu usunigcia nadmiaru ptynu
i ewentualnych pgcherzykéw powietrza.

oczys$ci¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.
Przed kontynuacjg pozostawi¢ skorg do
~ wyschnigcia.

| Uwaga: Miejsce wstrzykniecia nalezy

18. Naciagna¢ skore

2,5 cm

4

x

—

Aby zminimalizowa¢ wyciek leku z miejsca
wstrzyknigcia, nalezy stosowac technike
“z-track”.

e Mocno przeciggnaé¢ skore pokrywajaca
miejsce wstrzyknigcia, przesuwajac ja o okoto
2,5 cm.

e Utrzymac¢ skore w tej pozycji do momentu
wstrzyknigcia.
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19. Whbicie igly

Nalezy wbi¢ igle¢ na pelng glebokos¢ lub na
tyle gteboko, aby dotrze¢ do migénia.

=9

20. Wstrzykniecie dawki

e Wrcigz trzymajac naciagnieta skore - powoli
dociskac¢ tlok az do konca.

e Upewni€ sig, ze strzykawka jest pusta.

e Wyciagna¢ igle i natychmiast zwolni¢
rozciagnieta skorg.

21. Ocena miejsca wstrzykniecia

e Ucisng¢ miejsce wstrzyknigcia za pomoca
gazika.

e W przypadku wystgpienia krwawienia mozna
uzy¢ matego opatrunku.

| Nie masowa¢ miejsca wstrzyknigcia.
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22. Zabezpieczenie igly

klik

e Schowac igle w oslonie.
e Delikatnie nacisng¢ na twardej powierzchni,

aby zablokowac¢ ostong igly na miejscu.

e Po zablokowaniu ostony igly nastapi

kliknigcie.

Po wstrzyknieciu

23. Bezpiecznie zutylizowac

4

e Zuzyte igly, strzykawki, fiolki i adaptery do
fiolek nalezy zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami bezpieczenstwa i higieny pracy.

Powtorzenie dla drugiego leku

Powtorzy¢
wszystkie kroki
dla drugiego leku

Jesli pacjent nie otrzymatl wczesniej
kabotegrawiru, nalezy postepowac zgodnie
z instrukcjami dotyczacymi przygotowania
i wstrzykiwania leku.
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Pytania i odpowiedzi

1. Jak dlugo lek moze by¢ przechowywany poza lodowka?

Najlepiej wstrzyknac lek jak tylko osiagnie temperature¢ pokojowa. Fiolka moze jednak pozostawaé

w opakowaniu w temperaturze pokojowej (maksymalnie 25°C) do 6 godzin; nie umieszcza¢ ponownie
w lodowece. Jesli nie zostanie uzyta w ciggu 6 godzin, fiolke nalezy wyrzucic.

P Jak dlugo lek moze by¢ pozostawiony w strzykawce?

Najlepiej wstrzykna¢ lek (temperatura pokojowa) jak najszybciej po jego sporzadzeniu. Jednak, lek
moze pozosta¢ w strzykawce do 2 godzin przed wstrzyknigciem.

W przypadku przekroczenia 2 godzin, lek, strzykawka i igta musza zosta¢ usunigte zgodnie z lokalnymi
przepisami.

3. Dlaczego nalezy wprowadzié¢ powietrze do fiolki?

Wstrzyknigcie 1 ml powietrza do fiolki utatwia pobranie dawki do strzykawki. Bez powietrza czgs¢
ptynu moze wrocic do fiolki w sposob niezamierzony, co spowoduje, ze w strzykawce pozostanie mniej
ptynu niz przewidziano.

4. Czy kolejnos¢ podawania lekow ma znaczenie?
Nie, kolejnos¢ jest nieistotna.

5. Czy bezpieczniej jest szybciej podgrzaé fiolke do temperatury pokojowej?

Najlepiej jest pozwoli¢ fiolce dojs¢ do temperatury pokojowej w sposob naturalny. Mozna jednak
wykorzysta¢ ciepto rak, aby przyspieszy¢ czas nagrzewania, ale nalezy si¢ upewni¢, zeby temperatura
fiolki nie przekroczyta 25°C.

Nie nalezy stosowaé zadnych innych metod ogrzewania.

6.  Dlaczego zaleca si¢ wykonanie wstrzykniecia do miesnia posladkowego Sredniego?

Zaleca si¢ podawanie do migsnia posladkowego Sredniego (gluteus medius), poniewaz znajduje si¢ on
z dala od gtéwnych nerwow i naczyn krwiono$nych. Podanie do mig$nia posladkowego wielkiego
(gluteus maximus) jest dopuszczalne, jesli jest preferowane przez pracownika ochrony zdrowia. Nie
nalezy podawac¢ wstrzyknigcia w Zadnym innym miejscu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

REKAMBYS 900 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
rylpiwiryna

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek REKAMBYS i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku REKAMBYS
Jak podawac¢ lek REKAMBYS

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek REKAMBYS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S e

1. Co to jest lek REKAMBYS i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek REKAMBYS zawiera substancj¢ czynng rylpiwiryng. Nalezy do grupy lekéw zwanych
nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTTI), ktore sg stosowane w leczeniu
zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV-1).

Lek REKAMBYS dziala razem z innymi lekami przeciw HIV hamujac mozliwos$¢ wirusa do
wytwarzania kolejnych kopii. Lek REKAMBY'S we wstrzyknigciach nie leczy zakazenia HIV, lecz
pomaga zmniejsza¢ liczbe wirusow HIV w organizmie pacjenta i utrzymywac ja na malym poziomie.
To powstrzymuje niszczenie uktadu odpornosciowego i rozwoj zakazen i choréb zwiazanych z AIDS.

Lek REKAMBYS jest podawany zawsze razem z innym lekiem we wstrzyknieciach o nazwie
kabotegrawir. Sg one stosowane jednocze$nie u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat
1 0 masie ciala co najmniej 35 kg), u ktérych zakazenie HIV-1 jest juz pod kontrola.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku REKAMBYS

Nie stosowac leku REKAMBYS, jesli pacjent ma uczulenie na rylpiwiryng lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Nie stosowa¢ leku REKAMBYS jesli stosowany jest ktorykolwiek z ponizej wymienionych

lekoéw, gdyz mogg one wplywac na dziatanie leku REKAMBYS Iub innych lekow:

- karbamazepina, oksykarbazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwdrgawkowe stosowane
w leczeniu padaczki);

- ryfabutyna, ryfampicyna i ryfapentyna (leki stosowane w leczeniu niektorych zakazen
bakteryjnych, np. gruzlicy);

- deksametazon (kortykosteroid stosowany w leczeniu réznych stanéw chorobowych, takich jak:
stany zapalne i uczulenia) — jako cykl leczenia doustnego lub we wstrzyknigciach;
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- produkty zawierajace w swoim skladzie ziele dziurawca (Hypericum perforatum, lek ziotowy
stosowany w leczeniu depres;ji).

Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza w sprawie mozliwosci
zastosowania zamiennika.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku REKAMBYSS nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Kiedy poinformowa¢ lekarza o stanie zdrowia

Nalezy zapozna¢ si¢ z ponizszymi punktami. Jesli ktorykolwiek z nich odnosi si¢ do pacjenta, nalezy

powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek w przesztosci wystgpowaty choroby watroby, w tym wirusowe
zapalenie watroby typu B lub C lub choroby nerek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz
oceni stan watroby i nerek pacjenta, a nast¢pnie zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek
REKAMBYS. Objawy uszkodzenia watroby zostaty wymienione w punkcie 4. tej ulotki
»hiezbyt czgste dzialania niepozadane”

- Jesli pacjent zauwazy u siebie objawy zakazenia (np. goraczka, dreszcze, poty), powinien
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi. U niektorych pacjentdw z HIV stan zapalny,
zwigzany z przesztymi zakazeniami, moze pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia
przeciwko HIV. Uwaza si¢, ze wystgpienie takich objawow zwigzane jest ze wzmocnieniem
odpowiedzi immunologicznej organizmu, co umozliwia organizmowi podj¢cie walki
z istniejagcymi wezesniej zakazeniami bezobjawowymi.

- Nalezy takze niezwlocznie poinformowacé lekarza, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek z objawow
takich jak: ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ si¢ od dioni i stop i postepujace
w kierunku tulowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢. Dzieje si¢ tak, poniewaz po
rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia wirusem HIV, moga takze
wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace si¢, kiedy uktad immunologiczny
btednie atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki mogace powodowaé
zagrazajace zyciu arytmie (7Torsade de Pointes).

Reakcje po wstrzyknieciu

Objawy reakcji po wstrzyknigciu wystapily u niektorych osoéb w ciagu kilku minut od wstrzyknigcia
rylpiwiryny. Wigkszo$¢ objawow ustgpita w kilka minut po wstrzyknigciu. Objawy reakcji po
wstrzykni¢ciu moga obejmowac: trudnosci w oddychaniu, skurcze zotadka, wysypka, pocenie si¢,
dretwienie jamy ustnej, uczucie niepokoju, uczucie ciepta, uczucie oszotomienia lub uczucie
zblizajgcego si¢ omdlenia, zmiany ci$nienia krwi oraz bol (np. plecow i klatki piersiowej). Nalezy
poinformowa¢ pracownika ochrony zdrowia o wystgpieniu tych objawoéw po wstrzyknigciu.

Istotne sa regularne wizyty

Wazne jest, aby przychodzi¢ na zaplanowane wizyty, celem otrzymania leku REKAMBYS, aby
kontrolowa¢ zakazenie HIV i powstrzymac¢ chorobe od pogorszenia si¢. Nie nalezy opuszczaé zadnych
wizyt; jest to bardzo wazne dla powodzenia leczenia. Jesli pacjent nie moze przyj$¢ na zaplanowana
wizyte, powinien jak najszybciej poinformowac o tym swojego lekarza. Nalezy porozmawiaé

z lekarzem, jesli pacjent zastanawia si¢ nad przerwaniem leczenia. Jesli pacjent spozni si¢

z otrzymaniem wstrzyknigcia leku REKAMBYSS, lub jesli przestanie stosowa¢ lek REKAMBYS,
bedzie musiat przyjmowac inne leki do leczenia zakazenia HIV i aby zmniejszy¢ ryzyko opornosci
wirusa, poniewaz stezenie leku w organizmie bedzie zbyt male, aby leczy¢ zakazenie HIV.

Dzieci i mlodziez

Lek REKAMBYS nie jest przeznaczony dla dzieci w wieku mniej niz 12 lat lub mtodziezy o masie
ciata mniejszej niz 35 kg, poniewaz nie byt badany u tych pacjentow.
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Lek REKAMBYS a inne leki

Nalezy powiedzie¢ pracownikowi ochrony zdrowia o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Niektore leki mogg zmienia¢ stgzenie leku
REKAMBYS we krwi, gdy sa przyjmowane razem z lekiem REKAMBYS lub lek REKAMBYS moze
wplywac na dziatanie innych lekow.

Leku REKAMBYS nie wolno podawa¢ z niektorymi innymi lekami (patrz ,,Nie stosowa¢ leku
REKAMBYS” w punkcie 2).

Jesli lek REKAMBYS stosuje si¢ razem z ktorymkolwiek z nizej wymienionych lekow, moze to
wplywaé na dzialanie zaréwno tych lekow, jak i leku REKAMBYS:

- klarytromycyna, erytromycyna (antybiotyki)

- metadon (stosowany po odstawieniu lub w leczeniu uzaleznienia od narkotykow).

Jezeli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza w sprawie mozliwosci
zastosowania zamiennika.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciazg, powinna niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz rozwazy korzysci i ryzyko dla pacjentki i dziecka z zastosowania leku
REKAMBYS. Jesli pacjentka planuje mie¢ dziecko, nalezy wczes$niej porozmawiac z lekarzem,
poniewaz rylpiwiryna moze pozosta¢ w organizmie do 4 lat po ostatnim wstrzyknieciu leku
REKAMBYS.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

Jesli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowac si¢
z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektorzy pacjenci mogg odczuwac zmeczenie, zawroty glowy lub senno$é podczas stosowania leku
REKAMBYS. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, jesli wystepuje ktorykolwiek
Z tych objawow.

Lek REKAMBYS zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) we wstrzyknigciu 3 ml, wigc uwaza sig, ze jest
,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek REKAMBYS

Pielegniarka lub lekarz poda pacjentowi lek REKAMBYS we wstrzyknigciu w migsien posladkowy
(podanie domigsniowe lub im.).

Pacjent bedzie otrzymywat wstrzyknigcia, albo raz na miesiac albo raz na 2 miesigce, wraz z innym
lekiem do wstrzykiwan o nazwie kabotegrawir. Lekarz wyjasni jak czesto bedzie podawany lek.

Podczas rozpoczynania terapii lekiem REKAMBYS lekarz moze zdecydowaé, by rozpoczaé
leczenie bezposrednio od wstrzyknie¢ leku REKAMBYS.

Inng mozliwoscig jest przyjmowanie codziennie jednej tabletki rylpiwiryny 25 mg z positkiem i jedne;j
tabletki kabotegrawiru 30 mg przez miesiagc przed pierwszym wstrzyknigciem leku REKAMBYS.
Nazywa si¢ to fazg wprowadzajaca - przyjmowanie tabletek przed wstrzyknigciami leku REKAMBY'S
i kabotegrawiru pozwoli lekarzowi na sprawdzenie, jak pacjent toleruje te leki.
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Jesli pacjent bedzie otrzymywal lek REKAMBYS co 1 miesigc, terapia bedzie przebiega¢ nast¢pujaco:

Kiedy
Lek Pierwsze wstrzykniecie Od drugiego wstrzykniecia, co miesiac
Rylpiwiryna | pojedyncze wstrzykniecie 900 mg 600 mg we wstrzyknigciu co miesiac
Kabotegrawir | pojedyncze wstrzykniecie 600 mg 400 mg we wstrzyknigciu co miesiac

Jesli pacjent bedzie otrzymywat lek REKAMBY'S co 2 miesigce, terapia bedzie przebiegaé
nastepujaco:

Kiedy
Lek Pierwsze i drugie wstrzykniecie, Od trzeciego wstrzykniecia, co dwa
z odstepem 1 miesiac miesiace
Rylpiwiryna | pojedyncze wstrzykniecie 900 mg 900 mg we wstrzyknieciu co 2 miesigce
Kabotegrawir | pojedyncze wstrzyknigcie 600 mg 600 mg we wstrzyknigciu co 2 miesigce

Pomini¢cie wstrzykni¢cia leku REKAMBYS

Wazne jest, aby dotrzymywac regularnych, zaplanowanych wizyt w celu otrzymania wstrzyknigcia.
Jesli pacjent pominie wizyte, powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, aby umowi¢ si¢ na
kolejny termin.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze nie bedzie w stanie otrzyma¢ dawki leku
REKAMBYS w standardowym czasie. Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie, zamiast tego, tabletek, do
czasu, az bedzie mozna ponownie wykona¢ wstrzyknigcie leku REKAMBYS.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku REKAMBYS
Ten lek podaje lekarz lub pielegniarka, wigc jest mato prawdopodobne, Ze pacjent otrzyma go za duzo.
Jesli pacjent jest zaniepokojony, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku REKAMBYS bez porady lekarza
Nalezy stosowa¢ lek REKAMBYS tak dtugo, jak dlugo zaleci lekarz. Nie nalezy przerywacé
stosowania leku, jesli lekarz tego nie zaleci.

Mate stezenie rylpiwiryny (substancja czynna leku REKAMBYS) moze pozosta¢ w organizmie przez
okres do 4 lat po ostatnim wstrzyknigciu. Jednak, od momentu otrzymania ostatniego wstrzyknigcia
leku REKAMBYS, utrzymujace si¢ mate stezenie rylpiwiryny nie bedzie wystarczajace do zwalczania
wirusa, ktéry moze uzyskac opornos¢. Aby utrzymac zakazenie HIV-1 pod kontrolg oraz zatrzymac
mozliwo$¢ rozwoju opornos$ci, nalezy rozpocza¢ inng terapi¢ HIV w momencie zaplanowanego
kolejnego wstrzyknigcia leku REKAMBYSS.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej znajduje si¢ lista dziatan niepozadanych, ktore zostaty zgtoszone podczas stosowania leku
REKAMBYS z kabotegrawirem we wstrzyknigciach.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o bol glowy

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia - sg one na 0got fagodne do umiarkowanych i z czasem sg
rzadsze. Objawy moga obejmowac: bdl i dyskomfort, stwardniaty guzek

o uczucie goraca/goraczki, ktore moze wystapi¢ w ciggu jednego tygodnia od wstrzyknigcia.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob)
o depresja
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lek

nietypowe sny

trudno$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)

zawroty glowy

nudnosci

wymioty

bol brzucha

gazy (wzdecia)

biegunka

wysypka

bole migsni

zmeczenie

uczucie ostabienia (astenia)

ogolnie zte samopoczucie

przyrost masy ciata

reakcje w miejscu wstrzykniecia - sg one na ogoét tagodne do umiarkowanych i z czasem stajg
si¢ rzadsze. Objawy moge obejmowac: zaczerwienienie, $wiad, obrzgk, ucieplenie lub
zasinienie (ktore moze obejmowac przebarwienie lub gzbieranie si¢ krwi pod skorg).

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)
. sennos$¢

o uczucie oszotomienia podczas wstrzyknigcia lub po wstrzyknigciu. Moze to prowadzi¢ do
omdlenia.

o uszkodzenie watroby (objawy moga obejmowac zazotcenie skory i biatkowek oczu, utrate
apetytu, $wiad, tkliwo$¢ brzucha, jasno zabarwione stolce lub nietypowo ciemny mocz)

. zmiany w wynikach badan watroby we krwi (wzrost aktywnosci aminotransferaz)

o zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (substancji produkowanej przez watrobe) we krwi

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia - sg one na ogot tagodne do umiarkowanych i z czasem staja

si¢ rzadsze. objawy moga obejmowac¢: zdretwienie, niewielkie krwawienie, ropien lub zapalenie
tkanki tacznej (ucieplenie, obrzgk lub zaczerwienienie).

Inne dziatania niepozadane
o cigzki bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki.

Ponizej przedstawione dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania rylpiwiryny
w tabletkach, mogg takze wystapi¢ podczas stosowania leku REKAMBY'S we wstrzyknigciach:

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
o zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i (lub) amylazy trzustkowej we krwi.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob)

zmniejszony apetyt

zaburzenia snu

depresyjny nastrdj

dyskomfort w brzuchu

sucho$¢ w ustach

mala liczba biatych krwinek i (lub) ptytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi,
zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow i (lub) lipazy we krwi.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob)
o objawy przedmiotowe lub podmiotowe stanu zapalnego lub zakazenia, na przyktad goraczka,
dreszcze, poty (zespot reaktywacji immunologicznej, wiecej informacji patrz punkt 2).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek REKAMBYS
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek REKAMBYS
o Substancja czynng jest rylpiwiryna. Kazda fiolka 3 ml zawiera 900 mg rylpiwiryny.

o Substancje pomocnicze to: poloksamer 338, kwas cytrynowy jednowodny (E330), glukoza
jednowodna, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek (E524) w celu
dostosowania pH i zapewnienia izotonicznos$ci, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada REKAMBYS i co zawiera opakowanie
Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu. Lek REKAMBY'S jest umieszczony
w szklanej fiolce. Opakowanie zawiera takze: 1 strzykawke, 1 adapter fiolki i 1 igl¢ do wstrzykiwan.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 5 278 68 88

lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

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

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

ViiV Healthcare S.r.1 Janssen-Cilag Oy

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

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

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

jacse@its.jnj.com
Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Ponizsze informacje sg przeznaczone wylacznie dla fachowych pracownikéow ochrony zdrowia:

Instrukcja stosowania: wstrzykniecia produktu leczniczego REKAMBYS 3 ml

Podsumowanie
Kompletna dawka wymaga dwdch wstrzyknieé:
3 ml kabotegrawiru i 3 ml rylpiwiryny.
Kabotegrawir i rylpiwiryna sg w postaci zawiesin, ktore nie wymagaja dalszego rozcieficzania lub
rekonstytucji. Kroki przygotowawcze dla obu lekoéw sg takie same. Podczas przygotowywania
zawiesiny do wstrzyknigcia nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi instrukcjami, aby unikngé¢
wycieku.
Kabotegrawir i rylpiwiryn¢ podaje si¢ wyltacznie domig$niowo. Oba wstrzyknigcia muszg by¢
podawane w oddzielne miejsca na posladkach.
Uwaga: Zaleca si¢ podawanie do mi¢snia posladkowego $redniego po stronie przedniej (brzusznej).
Kolejnos¢ podawania nie jest istotna.

e Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C.
I Nie zamrazac.

Zawartos¢ opakowania
o 1 fiolka z rylpiwiryng

e 1 adapter fiolki

o 1 strzykawka
L]

1 igta do wstrzykiwan (23 G, 1% cala)
Nalezy wzia¢ pod uwage budowe pacjenta i oceni¢ stan jego zdrowia, aby dobra¢ odpowiednia

dlugos¢ igly iniekcyjne;.

Fiolka z rylpiwiryna Adapter fiolki

Klips fiolki
(Gumowy
korek pod

klipsem) @

Strzykawka Igla do wstrzykiwan

Oslonka igly

Zatyczka igly
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Inne niezbedne materialy

. Niesterylne regkawice

. 2 waciki nasgczone alkoholem

. 2 gaziki

. Odpowiedni pojemnik na ostre odpady

+ 1 opakowanie zawierajace kabotegrawir 3 ml

Przed rozpoczeciem nalezy upewnic sig, ze posiada si¢ opakowanie kabotegrawiru.

Przygotowanie

1. Sprawdzenie fiolki

Sprawdzié¢ termin
waznosci i nazwe
leku

EXP
MIESIAC/RO)

(

e Sprawdzi¢, czy nie uptynal termin waznosci.
e Natychmiast sprawdzi¢ fiolki. Jesli widoczne
sg ciata obce, nie nalezy uzywac produktu.

Nie uzywad, jesli uptynat termin waznosci.

2. Nalezy odczeka¢ 15 minut

Odczekaé

15 minut
74
a—

e Nalezy odczekaé co najmniej 15 minut, zanim
bedzie mozna wykona¢ wstrzyknigcie, aby lek
osiggnat temperature pokojows.
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3. Energicznie wstrzasaé

)

k- =

Trzymac fiolke mocno i energicznie wstrzgsaé
przez petne 10 sekund, jak pokazano na
rysunku.

4. Sprawdzenie zawiesiny

e

Odwroci¢ fiolke i sprawdzi¢ wyglad
zawiesiny. Powinna ona wyglada¢ na
jednolita. Jesli zawiesina nie jest jednolita,
nalezy ponownie wstrzasna¢ fiolka.
Normalnym zjawiskiem jest wystepowanie
niewielkich pgcherzykdéw powietrza.

Uwaga: Kolejno$¢ przygotowywania fiolek
nie ma znaczenia.

5. Zdjac Klips z fiolki

=

Zdjac klips z fiolki.
Przetrze¢ gumowy korek wacikiem
nasgczonym alkoholem.

Po przetarciu nie pozwolié, aby cokolwiek
dotkneto gumowego korka.

6. Otworzy¢ opakowanie adaptera fiolki

o

Oderwac papierowa ostong z opakowania
adaptera fiolki.

Uwaga: Nie nalezy wyjmowac adaptera

z opakowania w celu wykonania nastgpnego
kroku. Adapter nie wypadnie po odwroceniu
opakowania do gory nogami.
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7. Zalozy¢ adapter na fiolke

e Umies¢ fiolke na plaskiej powierzchni.

e Wcisna¢ adapter na fiolke, jak pokazano na
rysunku.

e Adapter fiolki powinien zatrzasng¢ si¢
bezpiecznie na swoim miejscu.

8. Zdjac opakowanie

o Zdjac opakowanie adaptera z fiolki jak
pokazano na rysunku.

9. Przygotowac strzykawke

3

e Nalezy wyjac strzykawke z opakowania.
e Nalezy zassa¢ do strzykawki 1 ml powietrza.
Utlatwi to pozniejsze pobranie plynu.

10. Podlaczy¢ strzykawke

e Nalezy mocno trzymac adapter fiolki i fiolke,
jak pokazano na rysunku.

e Mocno dokreci¢ strzykawke do adaptera
fiolki.
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e Nacisnac¢ ttok do konca, aby wcisnac
powietrze do wnetrza fiolki.

12. Powoli pobra¢ dawke

o Odwroc¢ strzykawke i fiolke, a nastepnie
powoli pobra¢ do strzykawki jak najwicksza
ilos¢ ptynu. Ilo$¢ ptynu moze by¢ wigksza niz
dawka.

Uwaga: Nalezy trzymac strzykawke
I W pozycji pionowej, aby uniknaé wycieku.

2

13. Odkreci¢ strzykawke

e Przytrzymac ttok strzykawki mocno
w miejscu, jak pokazano na rysunku, aby
zapobiec wyciekom. Odczuwanie ci$nienia

/ wstecznego jest normalne.
fa) e Odkreci¢ strzykawke od adaptera fiolki,
’ trzymajac go tak, jak pokazano na rysunku.

Uwaga: Nalezy sprawdzi¢ czy zawiesina jest
jednolita i mlecznobiata.

14. Zalozy¢ igle

e (CzeSciowo otworzy¢ opakowanie igly, aby
odstoni¢ trzonek igtly.

e Trzymajac strzykawke w pozycji pionowej,
nalezy mocno dokreci¢ strzykawke do igty.

e Zdjac¢ opakowanie igly z igly.

’_
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Wstrzykniecie

15. Przygotowanie miejsca wstrzykniecia

yj.-

miesien
posladkowy Sredni

miesien
posladkowy wielki

Wstrzyknigcia muszg by¢ podawane w okolice

posladkow. Nalezy wybrac¢ jedno z ponizszych

miejsc do wstrzyknigcia:

e migsien posladkowy $redni po stronie
przedniej (zalecane)

e migsien posladkowy wielki (gorny zewnetrzny
kwadrant)

§ Uwaga: Tylko do wstrzyknig¢ do migéni
H posladkowych.
Nie wstrzykiwaé dozylnie.

16. Zdejmowanie zatyczki igly

v

e (dgiac ostong igly od igly.
e Zdja¢ zatyczke igly do wstrzykiwan.

17. Usuwanie nadmiaru plynu

e Nalezy trzymac strzykawke z igla skierowang
do gory. Ttok nalezy wcisngé¢ do dawki 3 ml
w celu usunigcia nadmiaru ptynu
i ewentualnych pgcherzykéw powietrza.

oczys$ci¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.
Przed kontynuacjg pozostawi¢ skoreg do
wyschnigcia.

‘ Uwaga: Miejsce wstrzykniecia nalezy

18. Naciagna¢ skore

2,5 cm

4

P

_—

Aby zminimalizowa¢ wyciek leku z miejsca
wstrzyknigcia, nalezy stosowac technike
“z-track”.

e Mocno przeciggnaé¢ skore pokrywajaca
miejsce wstrzyknigcia, przesuwajac ja o okoto
2,5 cm.

e Utrzymac¢ skore w tej pozycji do momentu
wstrzyknigcia.
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19. Whbicie igly

e Nalezy wbic igl¢ na pelng glgbokos¢ lub na
tyle gteboko, aby dotrze¢ do migénia.

=9

20. Wstrzykniecie dawki

e Wciaz trzymajac naciagnieta skore - powoli
dociskac tlok az do konca.

e UpewnicC sig, ze strzykawka jest pusta.

o Wyciaggna¢ igle 1 natychmiast zwolnié¢
rozciggnigta skore.

21. Ocena miejsca wstrzykniecia

e Ucisng¢ miejsce wstrzyknigcia za pomoca
gazika.

e W przypadku wystgpienia krwawienia mozna
uzy¢ malego opatrunku.

| Nie masowa¢ miejsca wstrzyknigcia.
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22. Zabezpieczenie igly

klik

e Schowac igle w oslonie.
e Delikatnie nacisng¢ na twardej powierzchni,

aby zablokowac¢ ostong igly na miejscu.

e Po zablokowaniu ostony igly nastapi

kliknigcie.

Po wstrzyknieciu

23. Bezpiecznie zutylizowaé

¥

e Zuzyte igly, strzykawki, fiolki i adaptery do
fiolek nalezy zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami bezpieczenstwa i higieny pracy.

Powtorzenie dla drugiego leku

Powtorzy¢
wszystkie kroki
dla drugiego leku

Jesli pacjent nie otrzymatl wczesniej
kabotegrawiru, nalezy postgpowac zgodnie
z instrukcjami dotyczacymi przygotowania
i wstrzykiwania leku.
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Pytania i odpowiedzi

1. Jak dlugo lek moze by¢ przechowywany poza lodowkg?

Najlepiej wstrzyknac lek jak tylko osiagnie temperatur¢ pokojowa. Fiolka moze jednak pozostawaé

w opakowaniu w temperaturze pokojowej (maksymalnie 25°C) do 6 godzin; nie umieszcza¢ ponownie
w lodowece. Jesli nie zostanie uzyta w ciggu 6 godzin, fiolke nalezy wyrzucic.

Do Jak dlugo lek moze by¢ pozostawiony w strzykawce?

Najlepiej wstrzykna¢ lek (temperatura pokojowa) jak najszybciej po jego sporzadzeniu. Jednak, lek
moze pozosta¢ w strzykawce do 2 godzin przed wstrzyknigciem.

W przypadku przekroczenia 2 godzin, lek, strzykawka i igta musza zosta¢ usunigte zgodnie z lokalnymi
przepisami.

3. Dlaczego nalezy wprowadzié¢ powietrze do fiolki?

Wstrzyknigcie 1 ml powietrza do fiolki utatwia pobranie dawki do strzykawki. Bez powietrza czgs¢
ptynu moze wrdci¢ do fiolki w sposob niezamierzony, co spowoduje, ze w strzykawce pozostanie mnigj
ptynu niz przewidziano.

4. Czy kolejnos¢ podawania lekow ma znaczenie?
Nie, kolejnos$¢ jest nieistotna.

5. Czy bezpieczniej jest szybciej podgrzaé fiolke do temperatury pokojowej?

Najlepiej jest pozwoli¢ fiolce dojs¢ do temperatury pokojowej w sposob naturalny. Mozna jednak
wykorzysta¢ ciepto rak, aby przyspieszy¢ czas nagrzewania, ale nalezy si¢ upewnié, zeby temperatura
fiolki nie przekroczyta 25°C.

Nie nalezy stosowaé zadnych innych metod ogrzewania.

6. Dlaczego zaleca si¢ wykonanie wstrzykniecia do mieSnia posladkowego Sredniego?

Zaleca si¢ podawanie do migsnia posladkowego $redniego (gluteus medius), poniewaz znajduje si¢ on
z dala od gtéwnych nerwow i naczyn krwiono$nych. Podanie do mig¢$nia posladkowego wielkiego
(gluteus maximus) jest dopuszczalne, jesli jest preferowane przez pracownika ochrony zdrowia. Nie
nalezy podawa¢ wstrzyknigcia w Zadnym innym miejscu.
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