I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

REKAMBYS 900 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2 ml flakons

Katra flakona ir 600 mg rilpiviria (rilpivirinum).

3 ml flakons

Katra flakona ir 900 mg rilpiviria (rilpivirinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Balta Iidz gandriz balta suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

REKAMBYS kombinacija ar kabotegravira injekciju ir indicéts 1. tipa cilvéka imtindeficita virusa
(HIV-1) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena
masu vismaz 35 kg), kuriem, lietojot stabilu pretretrovirusu terapiju, ir sasniegts virusologisks
nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml), kuriem paslaik nav un ieprieks nav bijusi pieradijumi par
virusu rezistenci, un ieprieks nav bijusi virusologiska neveiksme, lietojot nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru (NNRTI) un integrazes inhibitoru (INI) grupas Iidzeklus (skatit 4.2., 4.4. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija japaraksta HIV infekcijas arstésana pieredz€jusam arstam. Katra injekcija jaievada veselibas
aprupes specialistam.

Pirms REKAMBYS lictosanas sakSanas veselibas apriipes specialistam ripigi jaizv€las pacienti, kuri
piekrit nepiecieSamajai injekciju sheémai, un jainforme pacienti par planoto zalu ievadiSanas vizisu
apmekléSanas nozimibu, lai efektivak varétu uzturét virusa nomakumu un mazinat virusu atjaunosanas
un iesp&jamas rezistences veidosanas risku saistiba ar devu izlaisanu.

Pec REKAMBYS un kabotegravira injekciju kombinacijas izmanto$anas partraukSanas ir svarigi ne
velak ka vienu menesi pec pedejas reizi menest paredz&tas injekcijas vai ne velak ka divus meénesus
p&c pedgjas reizi divos ménesos paredzetas injekcijas uzsakt citas pilniba nomacosas pretretrovirusu
shémas izmantosanu (skattt 4.4. apakSpunktu).




Ieteicamas devas skatit kabotegravira injekciju zalu apraksta.
Devas

REKAMBYS (rilpivirina injekcijas) lietoSanu var sakt ar iekSkigo ievadterapiju vai ar1 bez tas (sakt
uzreiz ar injekcijam).

Veselibas apriipes specialists un pacients var izlemt pirms rilpivirina injekciju sakSanas veikt iekskigo
ievadterapiju ar rilpivirina tablet€m, lai novertétu panesamibu, (skatit 1. tabulu), vai arT sakt rilpivirina
injekcijas uzreiz (skatit 2. un 3. tabulu, kur noraditas ieteicamas devas ievadiSanai attiecigi vienu reizi
meénesT un reizi 2 ménesos).

Pieaugusie un pusaudzi (vismaz 12 gadus veci un ar kermena masu vismaz 35 kg)

lekskiga ievadterapija

Lietojot ickSkigaja ievadterapija, pirms REKAMBYS lietosanas sakSanas aptuveni vienu ménesi
(vismaz 28 dienas) iekskigi jalieto rilpivirina tabletes kopa ar kabotegravira tabletem, lai novertetu
rilpivirina un kabotegravira panesamibu. Viena rilpivirina 25 mg tablete jalieto ESanas laika kopa ar
vienu kabotegravira 30 mg tableti vienu reizi diena (skatit 1. tabula).

1. tabula. Iek$kigas ievadterapijas dozeéSanas shéma

Iekskiga ievadterapija

Zales . T . p—— PPPCIY
Vienu ménesi (vismaz 28 dienas), kam seko sakSanas injekcija®

Rilpivirins 25 mg vienu reizi diena, Sanas laika

Kabotegravirs | 30 mg vienu reizi diena

% vienu reizi ménesi veicamo injekciju dozeSanas shému skatit 2. tabula, bet reizi 2 ménesos veicamo injekciju

dozeSanas shému skatit 3. tabula.

Zalu lietoSana vienu reizi ménesi

Terapijas saksanas injekcija (900 mg, kas atbilst 3 ml)

Esosas pretretrovirusu terapijas vai iekSkigas ievadterapijas nosléguma diena ieteicama rilpivirina
terapijas sakSanas injekcijas deva ir viena 900 mg intramuskulara injekcija.

Terapijas turpinasanas injekcija (600 mg, kas atbilst 2 ml)

P&c terapijas sakSanas injekcijas ieteicama rilpivirina terapijas turpinasanas injekcijas deva ir viena
600 mg intramuskulara injekcija vienu reizi ménesi. Pacientiem injekcijas drikst ievadit 1idz 7 dienam
pirms vai p&c paredzeta vienu reizi meénesI veicamas injekcijas datuma.

2. tabula. Ieteicama vienu reizi ménesi veicamu intramuskularo injekciju dozéSanas shema

Saksanas injekcija Terapijas turpinasanas injekcijas
Injekcijas jasak vai nu izmantotas
Zales ART pedeja diena, vai peroralas Vienu menesi péc sakSanas injekcijas
ievadterapijas (ja tadu izmanto) un vienu reizi meénesi péc tam
pedéja diena
Rilpivirins 900 mg 600 mg
Kabotegravirs 600 mg 400 mg

Zalu lietoSana reizi 2 ménesos

Terapijas saksanas injekcijas - ar 1 ménesa starplaiku (900 mg, kas atbilst 3 ml)

Esosas pretretrovirusu terapijas vai iekskigas ievadterapijas nosléguma diena ieteicama rilpivirina
injekciju terapijas saksanas deva ir viena 900 mg intramuskulara injekcija.

P&c ménesa jaievada otra 900 mg intramuskulara injekcija. Pacientiem otru 900 mg injekciju drikst
ievadit Iidz 7 dienam pirms vai p&c planota zalu ievadiSanas datuma.



Terapijas turpinasanas injekcijas - ar 2 ménesu starplaiku (900 mg, kas atbilst 3 ml)

P&c terapijas saksanas injekcijam ieteicama rilpivirina injekciju terapijas turpinaSanas deva ir viena
900 mg intramuskulara injekcija ik péc 2 ménesiem. Pacientiem injekcijas drikst ievadit Iidz 7 dienam
pirms vai p&c paredzgta reizi 2 ménesos veicamas injekcijas datuma.

3. tabula. Ieteicama reizi divos ménesos veicamu intramuskularo injekciju dozéSanas shema

SakSanas injekcijas Terapijas turpinasanas injekcijas
Injekcijas jasak vai nu izmantotas
Ziles ART pédgja diena, vai peroralas Divi ménesi péc pedejas saksanas
ievadterapijas (ja tadu izmanto) injekcijas un reizi 2 ménesos péc
pedéja diena. Péc viena ménesa tam
jaievada otra sakSanas injekcija
Rilpivirins 900 mg 900 mg
Kabotegravirs 600 mg 600 mg

leteikumi par devam gadijumos, kad notiek pareja no injekcijam vienu reizi ménest uz injekcijam reizi
divos ménesos

Pacientiem, kuru arstéSanas turpinasanai vienu reizi ménest paredzetas injekcijas tiek nomainitas ar
injekcijam reizi divos ménesos, jasanem viena REKAMBYS 900 mg intramuskulara injekcija vienu
ménesi p&c pedejas REKAMBY'S 600 mg injekcijas un p&c tam 900 mg injekcijas reizi divos
menesos.

leteikumi par devam gadijumos, kad notiek pareja no injekcijam reizi divos ménesos uz injekcijam
vienu reizi menesi

Pacientiem, kuru arstéSanas turpinasanai reizi divos ménesos paredz&tas injekcijas tiek nomainitas ar
injekcijam vienu reizi menest, jasanem viena REKAMBYS 600 mg intramuskulara injekcija divus
ménesus pec pedejas REKAMBYS 900 mg injekcijas un pec tam 600 mg injekcijas vienu reizi
ménesl.

Izlaistas devas

Pacientiem, kuri neierodas uz injekcijas viziti, javeic kliniska stavokla atkartota noveértesana, lai
parliecinatos, ka var atsakt terapiju. Ieteikumus par zalu devu pec injekcijas izlaiSanas skatit 4. un
5. tabula.

Izlaista vienu reizi ménesi veicama injekcija (iek$kiga zalu lietoSana, lai aizvietotu Iidz 2 secigam
vienu reizi ménesi veicamam injekcijam)

Ja pacients zina, ka nesp@s ierasties uz planotas injekcijas ievadisanu vairak neka 7 dienas, lai
aizvietotu I1dz 2 secigam vienu reizi meénesI veicamo injekciju vizitem, drikst izmantot katru dienu
lietojamu iekSkigu terapiju (viena rilpivirina tablete [25 mg] un viena kabotegravira tablete [30 mg]).
Ir pieejami ierobezoti dati par pareju uz citam perorali lietojamam virusus pilniba nomacosam
pretretrovirusu zalém jeb ART (galvenokart uz INI grupas lidzeklu bazes), skatit 5.1. apakSpunktu.

Pirma iekskigas terapijas deva jalieto 1 menesi (+ 7 dienas) péc pedejam injicetajam REKAMBYS un
kabotegravira devam. Injekciju ievadiSana jaatsak iekskigas zalu lietoSanas pabeigSanas diena, ka
ieteikts 4. tabula.

Ja janosedz vairak neka divi ménesi, t.i., tiek izlaistas vairak neka divas vienu reizi meénesI veicamas
injekcijas, vienu ménesi (+ 7 dienas) pec REKAMBYS pé&dgjas injekcijas jasak cita zalu iekskigas
lietosanas sheéma.

4. tabula. Ieteikumi par REKAMBYS devu péc izlaistam injekcijam vai iekskigas terapijas
lietotajiem, kuriem zales tiek injicetas vienu reizi meénesi

Laiks kop$ pédéjas injekcijas | Ieteikums

<2 meénesi Tiklidz iespgjams, turpinat 600 mg injic€Sanu vienu reizi ménesi.

> 2 ménesi Pacientam atsakt zalu lietoSanu ar 900 mg devu un p&c tam
turpinat 600 mg injic€Sanu vienu reizi ménesl.




Izlaista reizi 2 méneSos veicama injekcija (perorala lietoSana vienas reizi divos ménesos paredzetas
injekcijas aizstaSanai)

Ja pacients zina, ka nesp@s ierasties uz planotas injekcijas ievadiSanas viziti vairak neka 7 dienas, lai
aizvietotu vienu reizi 2 meénesos veicamas injekcijas viziti, drikst izmantot katru dienu lietojamu
iekskigu terapiju (viena rilpivirina tablete [25 mg] un viena kabotegravira tablete [30 mg]). Ir pieejami
ierobezoti dati par pareju uz citam perorali lietojamam virusus pilniba nomacosam ART (galvenokart
uz INI grupas lidzeklu bazes), skatit 5.1. apaksSpunktu.

Pirma iekskigas terapijas deva jalieto aptuveni divus ménesus (£ 7 dienas) pec pedgjam injicetajam
REKAMBYS un kabotegravira devam. Injekciju ievadiSana jaatsak zalu iekSkigas lietoSanas
pabeigsSanas diena, ka ieteikts 5. tabula.

Ja janosedz vairak neka divi ménesi, t.i., tiek izlaista vairak neka viena reizi 2 ménesos veicama
injekcija, divus ménesus (+ 7 dienas) péc REKAMBY'S pedgjas injekcijas jasak cita zalu iekskigas
lietosanas shéma.

5. tabula. Ieteikumi par REKAMBYS devu péc izlaistam injekcijam vai iekSkigas terapijas
pacientiem, kuriem ziles tiek injicétas reizi 2 méneSos

Izlaista Laiks kops$ Ieteikums (visas injekcijas ir 3 ml)
injekcijas vizite | pedejas injekcijas
2. injekcija <2 meénesi Tiklidz iesp&jams, turpinat 900 mg injic€Sanu un zalu
ievadiSanu ik p&c 2 ménesiem.
> 2 ménesi Pacientam atsakt zalu lietoSanu ar 900 mg devu, ménesi

velak, veicot otru 900 mg terapijas sakSanas injekciju.
P&c tam zales injic&t reizi 2 ménesos.

3. vai turpmiakas | <3 ménesi Tiklidz iesp&jams, turpinat 900 mg injic€Sanu un zalu
injekcijas ievadiSanu ik péc 2 meéneSiem.
> 3 ménesi Pacientam atsakt zalu lietoSanu ar 900 mg devu, meénesi

velak, veicot otru 900 mg terapijas saksanas injekciju.
P&c tam zales injicét reizi 2 ménesos.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Informacija par REKAMBYS lietoSanu > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezota. Gados vecakiem
pacientiem REKAMBYS deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija REKAMBYS
un sp&ciga CYP3A inhibitora kombinaciju drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku. P&tamas
personas, kuram aprekinatais kreatinina klirenss bija < 50 ml/min/1,73 m?, neieklava 3. fazes
petijumos. Dati par pétamam personam, kuram tiek veikta dialize, nav pieejami, lai gan
farmakokingtikas atskiribas Saja populacija nav gaidamas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B pakape saskana ar
Child-Pugh klasifikaciju) deva nav japielago, tau pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ieteicams ieverot piesardzibu. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (C pakape saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) nav pieejami; tade] Siem pacientiem
REKAMBYS nav ieteicams lietot (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
REKAMBYS drosums un efektivitate, lietojot berniem Iidz 12 gadu vecumam un pusaudziem ar

kermena masu, kas mazaka par 35 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.
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LietoSanas veids

Intramuskularai lieto$anai.

Jaievero piesardziba, lai izvairitos no REKAMBY'S nejausas injic€Sanas asinsvada. Suspensija ir
jaievada Ieni (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms ievadiSanas REKAMBYS jasasilst l1dz istabas temperatiirai.

Noradijumus par ievadiSanu skatit lietoSanas instrukcija. Sagatavojot suspensiju injekcijam, riipigi
jaizpilda Sie noradijumi, lai nepielautu zalu noplidi.

REKAMBYS vienmér jalieto kombinacija ar kabotegravira injekcijam. REKAMBYS un
kabotegravirs vienas un tas pasas vizites laika gluteali jainjic€ dazadas s€zas muskula vietas. Injekciju
secibai nav nozimes.

Ievadot REKAMBYS, veselibas apriipes specialistam janem vera pacienta kermena masas
indekss (KMI), lai nodro$inatu, ka adata ir pietickami gara, lai sasniegtu glutealo muskuli. Iepakojuma
ir viena adata injekcijai (skatit 6.5. apakSpunktu).

Flakons jatur stingri un sp&cigi jakrata pilnas 10 sekundes. Flakons japagriez otradi un japarbauda, vai
ir izveidojusies suspensija. Tai jaizskatas viendabigai. Ja suspensija nav viendabiga, flakons jasakrata
velreiz. Nelieli gaisa burbuli ir normala paradiba.

Injekcija jaizdara ventrogluteala (ieteicams) vai dorsogluteala apvida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar turpmak mingtajam zalem (skatit 4.5. apakSpunktu):

- pretkrampju lidzekli: karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals, fenitoins;

- lidzekli pret mikobakteérijam: rifabutins, rifampicins un rifapentins;

- sistemiski lietojamais glikokortikoids deksametazons, iznemot vienreizgjas devas veida;

- divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum).

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Rezistences rasanas risks péc terapijas partraukSanas

Lai mazinatu virusu rezistences rasanas risku, ir svarigi sakt lietot citu, pilniba nomacosu
pretretrovirusu terapiju ne vélak ka vienu ménesi pec pedgjas vienu reizi meénesl veicamas rilpivirina
injekcijas vai ne vélak ka divus ménesus p&c p&dgjas reizi 2 ménesos veicamas rilpivirina injekcijas.

Ja ir aizdomas par virusologisku neveiksmi, péc iesp&jas atrak jasak lietot cita shéma.

Rilpivirina injekcijas iedarbiba ilgtermina

Rilpivirina atlieku koncentracija pacientu sisteémiskaja asinsrit€ var saglabaties ilgstosi (daziem
pacientiem Iidz Cetriem gadiem), un ta janem vera, partraucot rilpivirina lietoSanu (skatit 4.5., 4.6.,
4.7.,4.9. apakspunktu).

Sakotnéjie faktori, kas saistiti ar virusologisko neveiksmi

Pirms terapijas uzsaksanas janem veéra, ka vairaku mainigo analizes liecina, ka vismaz 2 no $o
sakotngjo faktoru kombinacijas var bit saistitas ar paaugstinatu virusologiskas neveiksmes risku:




arhivétas rilpivirina rezistences mutacijas, HIV-1 A6 / A1 apakstips vai KMI > 30 kg/m?. Pieejamie
dati liecina par to, ka salidzinajuma ar vienu reizi menesi zales sanémusajiem pacientiem
virusologiska neveiksme biezak meédz bt pacientiem, kuri zales sanem ik p&c diviem ménesiem.
Pacientiem ar nepilnigu vai nenoteiktu arst€Sanas vesturi bez pirms arstéSanas rezistences analizes, ja
ir KMI > 30 kg/m? vai konstatéts HIV-1 A6/ Al apakstips, jaievéro piesardziba, (skatit

5.1. apakSpunktu).

Reakcijas péc injekcijas

Nejausa intravenoza ievadiSana var izraisit nevélamas blakusparadibas, ko rada Tslaiciga
koncentracijas palielinasanas plazma. Kliniskajos petijumos dazu mintsu laika p&c rilpivirina
injicgsanas zinots par nopietnam pécinjekcijas reakcijam. Sadi notikumi bija elpas trikums, bronhu
spazmas, uzbudinajums, védergraizes, izsitumi/natrene, reibonis, pietvikums, sviSana, mutes
nejitigums, asinsspiediena izmainas un sapes (pieméram, mugura un kriitis). Sie notikumi bija loti reti
un saka izzust dazu mindiSu laika p&c injekcijas. Dazi no pacientiem san€ma simptomatisku arsteésanu,
par ko 1éma arstgjosais arsts.

Sagatavojot un ievadot rilpivirinu, riipigi ieverojiet noradijumus par lietoSanu (skatit
4.2. apakSpunktu). P&c injekcijas pacienti neilgi (aptuveni 10 mindtes) janovero. Ja pacientam péc

injekcijas rodas reakcija, pacients jauzrauga un jaarstg atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Kardiovaskulara sistéma

Rilpivirins piesardzigi jalieto vienlaicigi ar zalém, par kuram zinams, ka tas var izraisit Torsade de
Pointes. Supraterapeitiskas devas (75 mg un 300 mg vienu reizi diena) iekskigi lietots rilpivirins ir
bijis saistits ar QTc intervala pagarinasanos elektrokardiogramma (EKG) (skatit 4.5., 4.8. un

5.2. apakSpunktu). Rilpivirina iekskiga lietoSana ieteicamaja deva pa 25 mg vienu reizi diena nav
saistita ar kltniski nozimigu ietekmi uz QTec. Rilpivirina koncentracija plazma péc rilpivirina
injekcijam ir Iidziga ka koncentracija iekskigas rilpivirina terapijas laika.

Vienlaiciga HBV/HCV infekcija

Pacientus ar vienlaicigu B hepatitu izsledza no rilpivirina p&tijumiem. Rilpivirina lietoSanu nav
ieteicams sakt pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B hepatits. Pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B hepatita
infekcija un kuri perorali sanem rilpivirinu, aknu enzimu Iimena paaugstinasanas sastopamiba bija
lielaka neka pacientiem, kuri perorali sanem rilpivirinu, bet kuriem nav vienlaicigas B hepatita
infekcijas. Arstiem janem véra speka esosas terapijas vadlinijas par HIV infekcijas arstéSanu
pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B hepatita virusa infekcija.

Dati par pacientiem ar vienlaicigu C hepatitu ir ierobezoti. Pacientiem ar vienlaicigu C hepatitu, kuri
lietoja rilpivirinu iekskigi, aknu enzZimu Itmena paaugstinasanas sastopamiba bija lielaka neka
pacientiem, kuri lietoja rilpiviriu iekskigi un kuriem vienlaicigi nebija C hepatita. Iekskigi lietota un
injiceta rilpivirina farmakoking&tiska pacientiem ar vienlaicigu infekciju bija lidziga ka pacientiem bez
vienlaiciga C hepatita. Pacientiem, kuriem vienlaicigi ir C hepatits, ieteicams uzraudzit aknu darbibu.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Rilpivirinu nedrikst lietot kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, iznemot kabotegravira injekciju
HIV-1 infekcijas arsteSanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

Griutnieciba

Dati par rilpivirina lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti. Rilpivirina lietoSana gritniecibas laika nav
ieteicama, iznemot gadijumus, kad paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku. Lietojot 25 mg
rilpivirina vienu reizi diena griitniecibas laika, novéroja mazaku iekskigi lietota rilpivirina kopgjo
iedarbibu. 3. fazes petijumos ar iekskigi lietotu rilpivirinu mazaka rilpivirina kopgja iedarbiba, kas
lidziga tai, kada novérota griitniecibas laika, bija saistita ar palielinatu virusologiskas neveiksmes



risku, tadel stingri jakontrole virusu slodze. Jaapsver pareja uz citu pretretrovirusu terapijas (4ART;
antiretroviral therapy) shemu. (skatit 4.6., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Imiunas sistémas reaktivacijas sindroms

Uzsakot kombingtu pretretrovirusu terapiju (CART,; combination antiretroviral therapy) HIV
inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficttu, var rasties ickaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai
rezidualiem oportlinistiskiem patog€niem, rezultata izraisot smagu klinisku stavokli vai esoSo
simptomu pasliktinaSanos. Tipiskos gadijumos §adu reakciju novéro dazu pirmo ned€lu vai ménesu
laika péc CART saksanas. Nozimigi pieméri ir citomegalovirusa retinits, generalizétas un/vai fokalas
mikobakt€riju infekcijas un Prneumocystis jirovecii izraisita pneimonija. Jaizverte jebkurs iekaisuma
simptoms un, ja nepiecieSams, jasak terapija. Ir sanemti zinojumi ar par autoimiiniem traucg€jumiem
(tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins hepatits), kas rodas imiinsistémas reaktivacijas apstaklos;
tomer laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus ménesus péc
terapijas uzsaksanas.

Oportunistiskas infekcijas

Pacienti jabridina, ka arst€Sana ar rilpivirinu vai jebkuram citam pretretrovirusu zaleém nearste HIV
infekciju un ka viniem joprojam var attistities oportiinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas
komplikacijas. Tade] arstiem, kuriem ir pieredze So ar HIV saisttto slimibu arstéSana, jaturpina riipiga
pacientu kliniska uzraudziba.

Paligvielas

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Rilpivirinu kombinacija ar kabotegravira injekciju ir paredzgts lietot ka pilnigu shemu HIV-1
infekcijas arstéSanai un to nedrikst lietot kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem HIV-1 infekcijas
arstéSanai. Tade] informacija par zalu mijiedarbibu ar citiem pretretrovirusu lidzekliem nav sniegta.
No zalu mijiedarbibas viedokla citu pretretrovirusu lidzeklu lietoSanai p&c rilpivirina lietoSanas
partraukSanas ierobeZojumu nav.

Informaciju par zalu mijiedarbibu, veicot iekskigo ievadterapiju ar rilpivirinu un izlaistas devas
aizstajot ar rilpivirina iekskigu lietoSanu, skatit iekskigi lietojamo rilpivirina tablesu zalu aprakstu
(ZA).

Zales, kas ietekmé rilpivirina kopéjo iedarbibu

Rilpivirtnu metabolizg galvenokart citohroms P450 (CYP)3A. Tadgjadi CYP3A inducgjosas vai
inhibgjosas zales var ietekm@t rilpivirina klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu). Noverots, ka rilpivirina
lietoSana vienlaicigi ar CYP3A inducg€josam zalém pazemina rilpivirina koncentraciju plazma, ka
rezultatd var mazinaties rilpivirina terapeitiska efektivitate.

Noverots, ka rilpivirina lieto§ana vienlaicigi ar CYP3A inhib&jo$am zalém paaugstina rilpivirina
koncentraciju plazma.

Lietojot rilpivirinu iek$kigi, protonu siiknu inhibitoru lietosana ir kontrindicéta (skatit rilpivirina
tablesu ZA 4.3. apakSpunktu).

Zales, kuras ietekmé rilpivirina lietoSana

Rilpivirnam nav raksturiga kliniski nozimiga ietekme uz CYP enzimu metaboliz&to zalu iedarbibu.
In vitro rilpivirins nomac P-glikoprotemu (ICs ir 9,2 uM). Kliniskaja pétijuma iekskigi lietots
rilpivirins (25 mg vienu reizi diena) neradija bitisku ietekmi uz digoksina farmakokingtiku.



Rilpivirins in vitro ir transportvielas MATE-2K inhibitors ar ICsy < 2,7 nM. Sis atrades kliniska

nozime paslaik nav zinama.

Mijiedarbibas tabula

Atseviskas pieraditas un teorétiskas mijiedarbibas starp rilpivirinu un vienlaicigi lietotajam zalém ir
noraditas 6. tabula un pamatotas ar petijumiem, kas veikti, lietojot rilpivirinu iekskigi. V&l ir noraditas
iespgjamas zalu mijiedarbibas, kas var rasties (pieaugums apzimets ar 1, samazinajums ar “|”,
izmainu neesamiba ar “«»”, nav piemerojams ar “NP”, ticamibas intervals ar “T1”).

6. tabula.

Mijiedarbiba un ieteikumi par devu, lietojot kombinacija ar citam zalem

Zales péc terapijas jomas

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu

(CYP3A enzimu indukcija)

Vidéjas geometriskas izmainas (%)® | lietoSanu
PRETVIRUSU LIDZEKLI
Kabotegravirs kabotegravira AUC < Deva nav japielago.
kabotegravira Cpin<>
kabotegravira Cpax <>
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin | 8%
rilpivirina Ciax <
Ribavirins Nav pétita. Kliniski nozimiga Deva nav japielago.
zalu mijiedarbiba nav sagaidama.
PRETKRAMPJU LIDZEKL
Karbamazepins Nav pétita. Paredzama nozimiga Rilpivirinu nedrikst lietot
Okskarbazepins rilpivirina koncentracijas plazma kombinacija ar Siem pretkrampju
Fenobarbitals samazinasanas. lidzekliem, jo vienlaicigas
Fenitoins lietoSanas rezultata var zust

rilpivirina terapeitiska iedarbiba
(skatit 4.3. apak$punktu).

AZOLA GRUPAS PRETSENISU LIDZEKLI

Ketokonazols*#
400 mg vienu reizi diena

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

(CYP3A indukcija, jo pétTjuma lietota
liela rilpivirina deva)

rilpivirina AUC 1 49%
rilpivirina Cmin T 76%
rilpivirina Cmax T 30%

(CYP3A enzimu inhibicija)

Deva nav japielago.

Flukonazols
Itrakonazols
Posakonazols
Vorikonazols

Nav pétita. REKAMBYS vienlaiciga
lietoSana ar azolu grupas pretséniSu
lidzekliem var izraisit rilpivirina
koncentracijas plazma
paaugstinasanos.

(CYP3A enzimu inhibicija)

Deva nav japielago.

LIDZEKLI PRET MIKOBAKTERIJAM

Rifabutins**
300 mg vienu reizi diena

300 mg vienu reizi diena
(+ 25 mg rilpivirina vienu
reizi diena)

rifabutina AUC <

rifabutina Cpin <>

rifabutina Cyax <>
25-0-dezacetil-rifabutina AUC <
25-0-dezacetil-rifabutina Cyin <>
25-0-dezacetil-rifabutina Cyax <>

rilpivirina AUC | 42%
rilpivirina Cmin | 48%
rilpivirina Cmax | 31%

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar rifabutinu, jo
specifiski ieteikumi par devam nav
sagatavoti. Vienlaicigas lietoSanas
gadijuma var zust rilpivirina
terapeitiska iedarbiba (skatit

4.3. apakSpunktu).




300 mg vienu reizi diena
(+ 50 mg rilpivirina vienu
reizi diena)

rilpivirna AUC 1 16%*
rilpivirina Cppin <>*
rilpivirina Cmax T 43%*

* salidzinajuma ar atseviski vienu reizi
diena lietotiem 25 mg rilpivirina

(CYP3A enzimu indukcija)

Rifampicins**
600 mg vienu reizi diena

rifampicina AUC <

rifampicina Cpin NP

rifampicina Cpax <>
25-dezacetil-rifampicina AUC | 9%
25-dezacetil-rifampicina Cpin NP
25-dezacetil-rifampicina Cpax <>
rilpivirna AUC | 80%

rilpivirina Cpin | 89%

rilpivirina Cpax | 69%

(CYP3A enzimu indukcija)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar rifampicinu, jo
vienlaicigas lietoSanas rezultata var
zust rilpivirina terapeitiska
iedarbiba (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifapentins Nav pétita. Paredzama nozimiga Rilpivirinu nedrikst lietot
rilpivirina koncentracijas plazma kombinacija ar rifapentinu, jo
samazinasanas. vienlaicigas lietoSanas rezultata var

zust rilpivirina terapeitiska
(CYP3A enzimu indukcija) iedarbiba (skatit 4.3. apakSpunktu).
MAKROLIDU GRUPAS ANTIBIOTIKAS
Klaritromicins Nav pétita. Paredzama rilpivirina Ja iesp€jams, jaapsver citu lidzek]u,
Eritromicins kopgjas iedarbibas pastiprinasanas. pieméram, azitromicina, lietoSana.

(CYP3A enzimu inhibicija)

GLIKOKORTIKOIDI VAI KORTIKOSTEROIDI

Deksametazons
(sistemiski, iznemot
vienreizgjas devas
lietosanu)

Nav pétita. Paredzama no devas
atkariga rilpivirina koncentracijas
plazma samazinasanas.

(CYP3A enzimu indukcija)

Rilpivirinu nedrikst lietot
kombinacija ar sisteémiski lietotu
deksametazonu (iznemot
vienreizgjas devas veida), jo
vienlaicigas lietosanas rezultata var
zust rilpivirina terapeitiska
iedarbiba (skatit 4.3. apakSpunktu).
Jaapsver citu lidzeklu lietosana,
pasi ilgtermina.

NARKOTISKIE PRETSAPJ

U LIDZEKLI

Metadons™

60-100 mg vienu reizi
deva, individuali
pielagota deva

R(-) metadona AUC | 16%

R(-) metadona Cuin | 22%

R(-) metadona Cax | 14%

rilpivirna AUC «*

rilpivirina Cpin <>*

rilpivirina Cpax <>*

* pamatojoties uz vésturiskajiem kontroles
datiem

Sakot metadona lietosanu
vienlaicigi ar rilpivirinu, deva nav
japielago. Tacu ieteicama kliniska
uzraudziba, jo daziem pacientiem
metadona balstterapija var biit
japielago.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI
Digoksins* digokstna AUC < Deva nav japielago.
digoksa Cpin NP
digoksina Cpax <>
PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins* metformina AUC « Deva nav japielago.

metformina Cpi, NP
metformina Cpax <
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AUGU IZCELSMES LIDZEKLI

Divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Nav pétita. Paredzama nozimiga
rilpivirina koncentracijas plazma
samazinasanas.

(CYP3A enzimu indukcija)

Rilpivirinu nedrikst lietot

kombinacija ar divskautnu asinszali

saturoSiem lidzekliem, jo

vienlaicigas lietoSanas rezultata var

zust rilpivirina terapeitiska

iedarbiba (skatit 4.3. apakSpunktu).

PRETSAPJU LIDZEKLI
Paracetamols** paracetamola AUC Deva nav japielago.
500 mg vienas reizes paracetamola Cpin NP
deva paracetamola Cpax <>

rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin T 26%
rilpivirina Cpax <*

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Etinilestradiols* etinilestradiola AUC < Deva nav japielago.
0,035 mg vienu reizi etinilestradiola Cpin <>

diena etinilestradiola Cpax T 17%

Noretindrons* noretindrona AUC <

noretindrona Cpin <>

noretindrona Cyax <>

rilpivirna AUC «*

rilpivirina Cpin <>*

rilpivirina Cpax <*

* pamatojoties uz vesturiskajiem kontroles
datiem

1 mg vienu reizi diena

HMG CO-A REDUKTAZES INHIBITORI

Atorvastatins** atorvastatina AUC <
40 mg vienu reizi diena atorvastatina Cuin | 15%
atorvastatina Cpax 1 35%
rilpivirna AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cmax | 9%

Deva nav japielago.

5. TIPA FOSFODIESTERAZES (PDE-5) INHIBITORI

Sildenafils** sildenafils AUC «
50 mg vienas reizes deva | sildenafila Cpin NP
sildenafila Crax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>

rilpivirina Ciax <*

Deva nav japielago.

Vardenafils
Tadalafils

Nav pétita. Deva nav japielago.

piecauguma/samazinajuma %, pamatojoties uz zalu mijiedarbibas p&tijjumiem ar iekskigi lietotu rilpivirinu
Mijiedarbiba starp rilpivirinu un konkrétajam zalém bija vértéta kliniska pétijjuma. Visas citas noraditas zalu
mijiedarbibas ir teorétiski paredzamas.

So mijiedarbibas pétijumu veica ar lielaku devu par ieteicamo rilpivirina devu, vértgjot maksimalo ietekmi uz
vienlaicigi lietotajam zalém. DozéSanas ieteikums piemérojams rilpivirina ieteicamajai devai 25 mg vienu reizi diena.

QT intervalu pagarinoSas zales

Ieteikto rilpivirina devu perorala lietoSana 25 mg vienu reizi diena nav saistita ar kliniski nozimigu
ietekmi uz QTc¢ intervalu. Rilpivirina koncentracija plazma péc ieteikto rilpivirina devu injekcijam
600 mg vienu reizi meénesT vai 900 mg reizi divos ménesos ir [idziga tai, kas tiek sasniegta, vienu reizi
diena perorali lietojot 25 mg rilpivirina. Petijuma ar veselam p&tamam personam ir noverots, ka
supraterapeitisku rilpivirina devu (75 mg vienu reizi diena un 300 mg vienu reizi diena) perorala
lietoSana pagarina EKG QTc¢ intervalu (skatit 5.1. apakSpunktu). Rilpivirins piesardzigi jalieto
vienlaicigi ar zalém, par kuram zinams, ka tas rada Torsade de Pointes risku (skatit 4.4. apakspunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Rilpivirina ietekme uz cilvéka griitniecibu nav zinama.

Vidgjs daudzums datu par rilpivirina iekskigu lietoSanu gritniecem (300-1 000 griitniecibas iznakumu)
neliecina, ka rilpivirinam biitu anomalijas izraisoSa iedarbiba vai toksiska ietekme uz
augli/jaundzimuso.

Pettjuma 19 gritniecém, kuras otraja un tre$aja trimestri, ka arT p&c dzemdibam arst€ja ar iekskigi
lietotu rilpivirinu kombinacija ar fona terapiju, konstatgja, ka iekskigi lietota rilpivirina kopgja
iedarbiba gritniecibas laika ir mazaka, tadgl, ja rilpivirinu lieto griitniecibas laika, jakontrolg virusu
slodze.

P&ttjumi ar dzivniekiem neliecina par toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Rilpivirina lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, iznemot gadijumus, kad paredzamais ieguvums
attaisno iesp&jamo risku.

Jaapsver cita iekskigi lietojamu zalu shéma saskana ar speka esoSajam arsteSanas vadlinijam. P&c
rilpivirina lietoSanas partraukSanas daziem pacientiem rilpivirins sist€miskaja asinsrit€ var saglabaties

lidz pat Cetriem gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti dzivniekos, paredzams, ka rilpivirins izdalisies cilvéka piena, lai
gan cilvékiem tas nav apstiprinats. P&c rilpivirina lietoSanas partraukSanas dazam pacientém rilpivirins
var saglabaties cilvéka piena lidz pat Cetriem gadiem.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Dati par rilpivirina ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. PEtjjumos ar dzivniekiem nekonstatgja
klmiski nozimigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainformé, ka, lietojot rilpivirinu, var rasties nogurums, reibonis un miegainiba (skatit
4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta, galvassapes un
paaugstinata kermena temperatiira.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

NBP, kuras nove@rotas p&c rilpivirina un/vai kabotegravira lietoSanas, ir noraditas atbilsto$i organu
sistému klasifikacijai (OSK) un biezumam (skatit 7. tabulu). Biezums defin&ts $adi: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 lidz < 1/100).
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7. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida'

MedDRA organu sistému BieZuma Rilpivirina + kabotegravira shemas NBP
klasifikacija (OSK) kategorija

Asins un limfatiskas sistémas | Biezi samazinats leikocTtu skaits?, samazinats hemoglobina
traucgjumi limenis?, samazinats trombocitu skaits?

Iminas sist€émas traucgjumi | Retak imiinas sistémas reaktivacijas sindroms?

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti biczi

paaugstinats kopgjais holesterina limenis (tuksa
dusa)?, paaugstinats ZBL holesterina [imenis (tuk3a
duosa)’

Biezi samazinata &stgriba’, paaugstinats trigliceridu [imenis
(tuk3a disa)?
Psihiskie traucgjumi Biezi depresija, trauksme, patologiski sapni, bezmiegs,

miega traucgjumi’, nomakts garastavoklis?

Nervu sisteémas traucgjumi

Loti biezi galvassapes
Biezi reibonis
Retak miegainiba, vazovagalas reakcijas (ka atbildes

reakcija uz injekcijam)

Kunga un zarnu trakta
traucgjumi

Loti biczi

paaugstinats aizkunga dziedzera amilazes limenis?

saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi slikta diSa, vemSana, védersapes’, meteorisms,
caureja, nepatikama sajiita veédera?, sausa mute?,
paaugstinats lipazes limenis?

Aknu un zults izvades Retak hepatotoksicitate
sisteémas traucgjumi

Adas un zemadas audu Biezi izsitumi*
bojajumi

Skeleta, muskulu un Biezi mialgija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biczi

reakcijas injekcijas vieta (sapes un diskomforts,
mezglini, sacietéjums), pireksija’

Biezi reakcijas injekcijas vieta (pietikums, apsartums,
nieze, asinsizpliidums, siltuma sajiita, hematoma),
nogurums, asténija, vajums

Retak reakcijas injekcijas vieta (celulits, abscess,
nejutigums, hemoragija, krasas parmainas)

[zmekl&jumi Biezi palielinata kermena masa
Retak paaugstinats transaminazu Itmenis, paaugstinats

bilirubina limenis asinis

saistitiem ir uzskatijis p&tnieks.

Novéroto NBP biezums noteikts, nemot véra visus zinotos gadijumus, nevis tikai tos, kurus par vismaz iesp&jami

Citas zalu nevélamas blakusparadibas, kas konstatgtas, lietojot rilpivirinu iekskigi citos p&tijumos.
Sapes vedera ietver $adus grup&tus MedDRA ieteicamos terminus: sapes veédera, sapes védera augsdala.
Izsitumi ietver §adus grupétus MedDRA ieteicamos terminus: izsitumi, eritematozi izsitumi, generalizéti izsitumi,

makulozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, masalinam I1dzigi izsitumi, papulozi izsitumi, niezosi izsitumi.

Pireksija ietver $adus grup&tus MedDRA ieteicamos terminus: pireksija, karstuma sajiita, paaugstinata kermena

temperatiira. Par lielako dalu pireksijas gadijumu zinoja vienas nedélas laika p&c injekcijas.

Kopégjais droSuma profils 96. nedéla un 124. nedéla FLAIR pétjjuma atbilda tam, kas bija noverots
48. nedg]a, un jauna informacija par droSumu netika iegtita. FLAIR pétijuma pagarinajuma fazg
rilpivirina un kabotegravira injekciju shémas sakSana bez iekskigas ievadterapijas neradija jaunus
droSuma apsverumus, kas biitu saistiti ar iekskigas ievadterapijas izlaiSanu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Lokalas reakcijas injekcijas vieta (RIV)
Lidz 1% pé&tamo personu partrauca arstéSanos ar rilpivirina un kabotegravira injekcijam RIV dgl.
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Reakcijas injekcijas vieta parasti bija vieglas (1. pakape, 70-75% p&tamo personu) vai vid€ji smagas
(2. pakape, 27-36% pé&tamo personu). 3-4% petamo personu RIV bija smagas (3. pakape). RIV ilguma
mediana bija 3 dienas. Par RIV zinojoSo p&tamo personu procentualais daudzums laika gaita
samazinajas.

Palielinata kermena masa

48. nedglas laika punkta p&tamajam personam 3. fazes petijumos FLAIR un ATLAS, kuras sanéma
rilpivirinu kopa ar kabotegraviru, kermena masas pieauguma mediana bija 1,5 kg; petamam personam,
kuras turpinaja dalibu tabriza pretretrovirusu terapijas (CAR; current antiretroviral regimen) grupa,
picauguma mediana bija 1,0 kg (apvienota analize).

Atseviskos petijumos FLAIR un ATLAS kermena masas pieauguma mediana rilpivirina un
kabotegravira grupas bija attiecigi 1,3 kg un 1,8 kg, salidzinot ar 1,5 kg un 0,3 kg CAR grupas.

48. nedglas laika punkta ATLAS-2M pétijuma kermena masas picauguma mediana gan grupa, kura
rilpivirinu un kabotegraviru lietoja vienu reizi meénesi, gan grupa, kura kabotegraviru un rilpivirinu
lietoja reizi 2 ménesos, bija 1,0 kg.

Laboratorisko kimisko parametru izmainas

Peétamajam personam, kuras kltnisko petijumu laika san€ma rilpivirinu un kabotegraviru, novéroja
paaugstinatu transaminazu (ALA/ASAT) limeni. Sis paaugstinajums galvenokart bija saistits ar akiitu
virushepatitu. Dazam p&tamam personam, kuras arst€ja, lietojot iekskigi rilpivirinu un kabotegraviru,
tika konstatets iespgjams ar zalu izraisitu hepatotoksicitati saistits transaminazu ITmena
paaugstinajums; pec arstéSanas partrauksanas §Ts izmainas izzuda.

Lietojot arstéSanai rilpivirinu kopa ar kabotegraviru, noveroja nelielu neprogresgjosu kopgja bilirubina
limena paaugstinadanos (bez kliniskas dzeltes). Sis izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam,
jo tas visticamak atspogulo konkurenci starp kabotegraviru un nekonjugéto bilirubinu par kopigo
izvadiSanas celu (UGT1A1).

Kliniskajos p&tijumos ar rilpivirinu un kabotegraviru novéroja paaugstinatu lipazu Iimeni. 3. un

4. pakapes lipazes palielinaSanas notika biezak, lietojot rilpivirinu ar kabotegraviru, salidzinot ar CAR.
Sis paaugstinasanas parasti bija asimptomatiskas un neizraisija rilpivirina un kabotegravira lietosanas
partrauksanu. Petjuma ATLAS-2M zinots par vienu letala pankreatita gadijumu saistiba ar 4. pakapes
lipazes traucgjumiem un blakus faktoriem (ieskaitot pankreatitu anamngzg), kur nevargja izslegt
celonsakaribu ar injekcijas shemu.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pétijuma MOCHA (IMPAACT 2017) 16. nedéla (1. kohorta; n = 25) un 24. ned¢la
(2. kohorta; n = 144) veiktas analizes datiem, jauni droSuma apsvérumi pusaudziem (vismaz 12 gadus
veciem un ar kermena masu vismaz 35 kg), salidzinot ar zinamo droSuma profilu picaugusajiem,
netika atklati.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Paslaik pieredze par rilpivirina pardozg€Sanu ir ierobezota. Pardozgsanas gadijuma pacientam javeic
atbalstosa terapija atbilstosi kliniskajam indikacijam, p&c nepiecieSamibas uzraugot organisma

stavokla galvenos raditajus un EKG (QT intervalu). Ta ka rilpivirins liela méra saistas ar plazmas
olbaltumvielam, dializei nav lielas nozimes aktivas vielas izvadiSana.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sist€miski lietojamie pretvirusu Iidzekli, nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAGO0S5

Darbibas mehanisms

Rilpivirins ir HIV-1 diarilpirimidina NNRTL. Rilpivirins darbojas, nekonkurgjosi nomacot HIV-1
reverso transkriptazi (RT). Rilpivirins nenomac cilvéka §iinu o, f un y DNS polimerazes.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Rilpivirtnam ir konstatéta iedarbiba pret savvalas tipa HIV-1 laboratoriskajiem celmiem akiiti inficeta
T §tinu Iinija ar ECso vertibas medianu pret HIV-1/I1IB 0,73 nM (0,27 ng/ml). Lai gan rilpivirnam in
vitro tika konstateta ierobeZota aktivitate pret HIV-2 ar ECso vértibam diapazona no 2 510 Iidz

10 830 nM (920-3 970 ng/ml), ta ka nav klmisko datu, HIV-2 infekcijas arst€Sana ar rilpivirinu nav
ieteicama.

Rilpivirinam konstatgja ar pretvirusu iedarbibu pret plasu spektru HIV-1 M grupas (A, B, C, D, F, G,
H apakstipa) primaro izolatu ar ECsy vértibam diapazona no 0,07 Iidz 1,01 nM (0,03-0,37 ng/ml) un O
grupas primaro izolatu ar ECso vertibam diapazona no 2,88 Iidz 8,45 nM (1,06-3,10 ng/ml).

Rezistence

Nemot véra visus pieejamos in vitro un in vivo datus, kas iegiti, lietojot rilpivirtnu iekskigi ieprieks
nearstétiem pacientiem, turpmak mingto ar rezistenci saistito mutaciju esamiba terapijas sakuma var
ietekmét rilpivirina iedarbibu: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L,

Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L un L100I un K103N kombinacija.

Sinu kultira

Stinu kultiira tika konstatéti pret rilpivirinu rezistenti celmi - gan dazadas izcelsmes savvalas tipa
HIV-1 un ta apakstipi, gan pret NNRTI rezistents HIV-1. Biezak noverotas ar rezistenci saistitas
mutacijas bija L100L, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C un M230I.

Pieaugusie ar virusologisku nomakumu

Tadu p&tamo personu skaits, kuras atbilda apstiprinatas virusologiskas neveiksmes (CVF, confirmed
virologic failure) kriterijiem, apvienotajos ATLAS un FLAIR 3. fazes p&tijumos bija mazs. Lidz

48. nedglai bija 7 CVF gadijumi rilpivirina un kabotegravira lietoSanas gadijuma (7/591, 1,2%) un

7 CVF gadijumi pasreizgjas pretretrovirusu terapijas shémas izmantoSanas gadijuma (7/591, 1,2%).
Rilpivirina un kabotegravira grupa apvienotaja analize 5/591 (0,8%) pétamam personam bija
izveidojusies rezistence: ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas bija attiecigi 5/591 (0,8%) un
4/591 (0,7%) petamam personam (K101E [n = 1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n = 1] vai E138K
[n = 2]) un (vai) lietojot kabotegraviru (G140R [n = 1], Q148R [n = 2] vai N155H [n = 1]). P&tijuma
FLAIR cetriem kabotegravira un rilpivirina kombinacijas grupas pacientiem ar apstiprinatu
virusologisku neveiksmi (CVF) bija Al (n = 3) vai AG apakstipa (n = 1) HIV-1 infekcija. Pétijuma
FLAIR viens pacients, kam bija CVF, injekciju nekad nebija sanémis. Pettjuma ATLAS trijiem
kabotegravira un rilpivirina kombinacijas grupas pacientiem ar CVF bija A, Al vai AG apakstipa
HIV-1 infekcija. Diviem no Siem trim pacientiem ar CVF, kuriem neveiksmes laika tika noverotas ar
rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas, petjjuma sakuma tas konstat&ja ar perifero asinu
mononuklearajas $tinas (PBMC) HIV-1 RNS.

ATLAS-2M pétfjuma 10 p&tamas personas lidz 48. nedelai atbilda CVF kriterijiem: 8 no 522 (1,5%)
grupa, kura zales sanéma reizi astonas nedélas (Q8W grupa), un 2 no 523 (0,4%) grupa, kura zales
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sanéma reizi Cetras nedelas (Q4W grupa). Q8W grupa 5 no 522 petamajam personam (1,0%)
izveidojas rezistence: ar rezistenci pret rilpivirinu (E138A [n= 1], E138K [n = 1], K101E [n = 2] vai
Y 188L [n = 1]) un/vai kabotegraviru (Q148R [n = 3] vai N155H [n = 4]) saistitas mutacijas bija
attiecigi 4 no 522 (0,8%) un 5 no 522 (1,0%) petamam personam. Q4W grupa 2 no 523 p&tamajam
personam (0,4%) izveidojas rezistence: ar rezistenci pret rilpivirinu attiecigi 1 no 523 (0,2%) un 2 no
523 (0,4%) pe&tamam personam bija ar rezistenci pret rilpivirinu (K101E [n= 1], M230L [n = 1])

un (vai) ar rezistenci pret kabotegraviru (E138K [n= 1], Q148R [n= 1] vai N155H [n = 1]) saistitas
mutacijas. Grupa, kura zales sanéma reizi astonas nedelas, petijuma sakuma piecam p&tamajam
personam bija ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas, un viena no §Tm p&tamajam personam
bija ar rezistenci pret kabotegraviru saistitas mutacijas nesg€js. Grupa, kura zales sanéma reizi cetras
nedglas, petijuma sakuma nevienai p€tamajai personai nebija nekadas ar rezistenci pret rilpivirinu vai
kabotegraviru saistitas mutacijas. Petijuma ATLAS-2M 10 kabotegravira un rilpivirina kombinacijas
grupas pacientiem ar CVF bija A apakstipa (n = 1), Al apakstipa (n = 2), B apakstipa (n = 4),

C apakstipa (n = 2) vai kompleksa (n = 1) HIV-1 infekcija.

Krusteniska rezistence

NNRTI mutanti virusi atkariba no mutdcijas vietas

Paneli ar 67 HIV-1 rekombinantiem laboratorijas celmiem, kam ir viena mutacija RT pozicijas, kas ir
saistttas ar rezistenci pret NNRTI, ietverot visbiezak konstateto K103N un Y 181C, rilpivirinam
konstatgja pretvirusu iedarbibu pret 64 (96%) no Siem celmiem. Atseviskas ar rezistenci saistitas
mutacijas, kas saistitas ar jutibas pret rilpivirinu zudumu, bija K101P, Y181l un Y181V. K103N
mutacija pati par sevi nemazinaja jutibu pret rilpivirinu, bet K103N un L1001 kombinacija izraisija
7-kartigu jutibas pret rilpivirinu samazinajumu.

Rekombinanti kliniskie izolati
Rilpivirins saglabaja jutibu (reizes izmainas < biologiska robezvértiba) pret 62% no 4 786 HIV-1
rekombinantiem kltniskiem izolatiem, kuri ir rezistenti pret efavirenzu un/vai nevirapinu.

Pieaugusie ar virusologisku nomakumu

3. fazes petijumu ATLAS un FLAIR 48. nedélas analizg 5 no 7 CVF gadijumiem bija fenotipiska
rezistence pret rilpivirinu. No §iem 5 pacientiem fenotipisku krustenisku rezistenci noveroja pret
efavirenzu (n = 4), etravirinu (n = 3) un nevirapinu (n = 4).

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Randomizgta, ar placebo un aktivu lidzekli (400 mg moksifloksacins vienu reizi diena) kontrol&ta
krusteniska p&tijuma 60 veseliem piecaugusajiem, veicot 13 merfjumus 24 stundu laika lidzsvara
koncentracijas apstaklos, iekskigi ieteicamaja deva 25 mg vienu reizi diena lietots rilpivirins QTcF
intervalu neietekméja. Rilpivirina koncentracija plazma pec REKAMBYS injekcijam ir Iidziga ka
koncentracija, kas sasniegta, lietojot rilpivirinu iekskigi 25 mg diena. REKAMBYS lietoSana
ieteicamaja deva 600 mg vienu reizi menesl vai 900 mg ik peéc diviem meneSiem nav saistita ar
kliniski nozimigu ietekmi uz QTc.

Veseliem pieaugusSajiem pé&tot par terapeitiskam lielakas iekskigi lietotas rilpivirina devas 75 mg vienu
reizi diena un 300 mg vienu reizi diena, maksimalas vid&jas atbilstosi laikam salagotas (95% augsgja
ticamibas robeza) QTcF intervala atskiribas salidzinajuma ar placebo, veicot korekciju atbilstosi
sakotngjam stavoklim, bija attiecigi 10,7 (15,3) un 23,3 (28,4) ms. Lietojot rilpivirinu iekskigi 75 mg
vienu reizi diena un 300 mg vienu reizi diena, lidzsvara apstaklos videja Cuax bija attiecigi aptuveni
4,4 un 11,6 reizes augstaka neka vidgja Cmax lidzsvara apstaklos, kas novérota, lietojot ieteikto
REKAMBYS devu 600 mg vienu reizi ménest. Lietojot rilpivirinu iekskigi 75 mg vienu reizi diena un
300 mg vienu reizi diena, lidzsvara apstaklos vid&ja Cmax bija attiecigi aptuveni 4,1 un 10,7 reizes
augstaka neka videja Cax lTdzsvara apstaklos, kas noverota, lietojot ieteikto REKAMBYS devu

900 mg reizi 2 meénesos.
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Kliniska efektivitate un droSums

Pieaugusie

Zalu lietoSana vienu reizi ménesi

REKAMBYS un kabotegravira injekcijas efektivitate ir vertéta divos 3. fazes randomizgtos,
daudzcentru, ar aktivu lidzekli kontrol&tos paralélu grupu atklatos Iidzvertibas p&tijumos FLAIR
(201584) un ATLAS (201585). Primaro analizi veica p&c tam, kad visas petamas personas bija
pabeigusas 48. nedg€las viziti vai priekslaicigi izstajusas no petijuma.

Pacienti ar virusologisku nomakumu (kuri ieprieks 20 nedélas ir sanémusi shému uz dolutegravira

bazes)

FLAIR pétfjuma 629 ar HIV-1 infic@tas pretretrovirusu terapiju (ART; antiretroviral treatment)
iepriek$ nesanémusas petamas personas 20 ned€las sanéma dolutegravira INI saturosu shemu
(dolutegraviru/abakaviru/lamivudinu vai dolutegraviru un 2 citus nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitorus, ja p&tamam personam bija konstatéta HLA-B*5701 allele). PE&tamas personas ar
virusologisku nomakumu (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml, n = 566) p&c tam randomiz&ja (1:1) arstésanai
ar rilpivirinu un kabotegraviru vai CAR turpinasanai. P&tamas personas, kas bija randomizgtas
arstéSanai ar rilpivirinu un kabotegraviru, saka terapiju, ar iekskigas lietoSanas ievadperiodu, vismaz

4 nedglas lietojot kabotegravira (30 mg) tableti un rilpivirina (25 mg) tableti vienu reizi diena, p&c tam
turpinot arst€Sanu ar kabotegravira injekcijam (1. ménest: 600 mg injekcija, sakot ar 2. ménesi:

400 mg injekcija) un rilpivirina injekcijam (1. ménest: 900 mg injekcija, sakot ar 2. ménesi: 600 mg
injekcija) vienu reizi meénest lidz 96 nedélam ilgi.

Pacienti ar virusologisku nomakumu (stavoklis stabils, iepriek$ vismaz seSus méneSus lietojot ART)

ATLAS petijuma 616 ar HIV-1 inficétas, ar ART ieprieks arstétas pétamas personas ar (vismaz

6 ménesus ilgu) virusologisku nomakumu (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) randomizg&ja (1:1), un tas vai
nu sanéma rilpivirinu un kabotegraviru vai turpinaja lietot CAR. P&tamas personas, kas bija
randomizg&tas arst€Sanai ar rilpivirinu un kabotegraviru, saka terapiju, ar iekSkigas lietoSanas
ievadperiodu, vismaz 4 nedglas lietojot kabotegravira (30 mg) tableti un rilpivirina (25 mg) tableti
vienu reizi diena, p&c tam turpinot arst€Sanu ar kabotegravira injekcijam (1. ménest: 600 mg injekcija,
sakot ar 2. ménesi: 400 mg injekcija) un rilpivirina injekcijam (1. ménest: 900 mg injekcija, sakot ar
2. ménesi: 600 mg injekcija) vienu reizi ménest vel 44 nedelas. ATLAS pétijuma 50%, 17% un 33%
petamo personu ka sakotngjo treso terapijas lidzekli pirms randomizacijas sanéma (attiecigi) NNRTI,
PI vai INI, un §T situacija terapijas grupas bija Iidziga.

Apvienotie 3. fazes pétjjumu rezultati

P&tfjuma sakuma apvienotaja analize rilpivirina un kabotegravira grupa p&tamo personu vecuma
mediana bija 38 gadi, 27% bija sievietes, 27% bija citas, nevis baltas rases parstavji, 1% bija

> 65 gadus vecas personas un 7% CD4+ $tinu skaits bija mazaks par 350 §inam/mm?®, $ie raksturojumi
bija lidzigi starp terapijas grupam.

Primarais mérka krit€rijs abos p&tfjumos bija tadu petamo personu ipatsvars, kuram HIV-1 RNS
Itmenis plazma 48. nedg€la bija > 50 kopijas/ml (Snapshot algoritms ITT-E populacijai).

Divu 3. fazes p&tijumu apvienotaja analize rilpivirina un kabotegravira kombinacija bija lidzvertiga
CAR, vertgjot tadu p&tamo personu Ipatsvaru, kam HIV-1 RNS Ilimenis plazma 48. nedéla bija

> 50 kopijas/ml (attiecigi 1,9% un 1,7%). Korigéta terapijas atSkiriba starp rilpivirina un kabotegravira
kombinaciju un CAR (0,2; 95% TI: -1,4, 1,7) atbilda [idzvertibas kriterijam (95% TI augseja robeza
zem 4%) [skatit 8. tabulu].

Primarais mérka krit€rijs un citi 48. nedélas iznakumi, tai skaita iznakumi atbilstosi galvenajiem
sakotngjiem faktoriem FLAIR, ATLAS un apvienota analiz€ ir paraditi 8. un 9. tabula.
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8. tabula.

48. nedela (Snapshot analize)

Randomizétas terapijas virusologiskie iznakumi FLAIR un ATLAS pétijuma

FLAIR

ATLAS

Apvienotie dati

RPV+
CAB
N =283

CAR
N =283

N =308

RPV+
CAB CAR

N =308

RPV+
CAB
N=591

CAR
N=591

HIV-1
RNS > 50 kopijas/ml’

6(2,1) 7(2,5)

5(1,6) | 3(1,0)

11(1,9)

10 (1,7)

Terapijas atSkiriba, %
(95% TDH*

-034 (_2’83 231)

0,7 (-1,2,2,5)

032 (-1343 1’7)

HIV-1 RNS
<50 kopijas/ml

265 264
(93.6) (93.3)

285 294
(92.5) (95.5)

550 (93,1)

558 (94,4)

Terapijas atSkiriba, %
(95% TDH*

0’4 (_3’73 435)

-330 (_6’73 037)

-1 34 ('4’

1, 1.4)

Nav virusologisko

1242) | 12(42)

18(5,8) | 11(3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

datu 48. nedelas loga

Iemesli

Daliba
petljuma/petijuma
zalu lietoSana
partraukta
nevélama

notikuma vai naves
del

8(2,8) 2(0,7)

11 (3,6)

5(1,6)

19 (3,2) 7(1,2)

Daliba
petijuma/petijuma
zalu lietoSana
partraukta citu
iemeslu d¢l

4(14) | 10(3.5)

7(2,3)

6(1,9)

11(1,9) 16 (2,7)

Datu par noradito
periodu nav, bet
turpina dalibu
pétijuma

*
+

Korigéts atbilstosi sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

Ietver petamas personas, kuras partraukusas dalibu zalu neefektivitates de] laika, kamer vél nav konstatets nomakums.

N = p&tamo personu skaits katra terapijas grupa, TI = ticamibas intervals, CAR = pasreizgja pretretrovirusu terapija
(current antiretroviral regimen), RPV = rilpivirins, CAB = kabotegravirs.

9. tabula. Tadu pétamo personu ipatsvars, kam HIV-1 RNS limenis 48. nedgla atbilstosi
galvenajiem sakotnéjiem faktoriem ir > 50 kopijas/ml (Snapshot iznakumi)
FLAIR un ATLAS apvienotie dati
= . . RPV+CAB CAR
Sakotnéjie faktori N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Sakotngjais CD4+ skaits | <350 0/42 2/54 (3,7)
(3inas/ mm?®) > 350 Iidz < 500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1.,4) 8/420 (1,9)
Dzimums Virietis 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Sieviete 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rase Balta 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Melna, afrikani/amerikani 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Aziatu/cita 0/52 0/48
KMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vecums (gadi) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
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>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Sakotnéja pretvirusu PI 1/51 (2,0) 0/54
terapija randomizacijas | INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
bridi NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

KMI = kermena masas indekss, PI = proteazes inhibitors, INI = integrazes inhibitors, NNRTI = ne-nukleozidu
reversas transkriptazes inhibitors, RPV = rilpivirins, CAB = kabotegravirs, CAR = pasreizgja pretretrovirusu
terapijas shéma

FLAIR un ATLAS péetijumos arst€Sanas atskiribas atbilstosi dazadiem sakotngjiem raksturlielumiem
(CDA4+ skaits, dzimums, vecums, rase, KMI, sakotngji lietota tresa Iidzekla terapeitiska klase) bija

lidzigas.

FLAIR 96. nedéla

FLAIR pétijuma p&c 96 nedelam rezultati aizvien bija tadi pasi ka pec 48 nedelam. Tadu p&tamo
personu Tpatsvars, kam HIV-1 RNS Iimenis plazma ir > 50 kopijas/ml, rilpivirina un kabotegravira
(n=283) un CAR (n = 283) lietoSanas gadijuma bija attiecigi 3,2% un 3,2% (korigéta terapijas
atSkiriba starp rilpivirina un kabotegravira kombinaciju un CAR [0,0; 95% TI: -2,9, 2,9]). Tadu p&tamo
personu Tpatsvars, kam HIV-1 RNS Iimenis plazma ir < 50 kopijas/ml, rilpivirina un kabotegravira
kombinacijas un CAR lietoSanas gadijuma bija attiecigi 87% un 89% (korigéta terapijas atskiriba starp
rilpivirina un kabotegravira kombinaciju un CAR [-2,8; 95% TI: -8,2, 2,5]).

FLAIR 124. nedéla, salidzinata tieSa pareja uz injekciju ar iek§kigas ievadterapijas izmantoSanu

FLAIR petijuma 124. nedela tika izvertets droSums un efektivitate pacientiem, kuri 100. ned€la bija
izveljusies arsteSanu ar abakaviru/dolutegraviru/lamivudinu pagarinajuma faz€ nomainit ar rilpivirinu
kombinacija ar kabotegraviru. P&tamajam personam lava uzsakt arstésanu ar iekskigo ievadterapiju vai
bez tas, izveidojot iekskigas ievadterapijas grupu un grupu, kura bija tieSa pareja uz injekciju.

124. nedgla tadu p&tamo personu Tpatsvars, kam HIV-1 RNS Ilimenis plazma ir > 50 kopijas/ml bija
1/121 (0,8%) un 1/111 (0,9%) attiecigi iekskigas ievadterapijas grupa un grupa, kura bija tieSa pareja
uz injekciju. Virusa nomakuma limenis (HIV-1 RNS <50 c/ml) iekSkigas ievadterapijas grupa
(113/121 [93,4%]) neatskiras no raditaja grupa, kura bija tieSa pareja uz injekciju (110/111 [99,1%)]).

Zalu lietoSana reizi 2 ménesos

Pacienti ar virusologisku nomakumu (stavoklis stabils, iepriek$ vismaz seSus méneSus lietojot ART)

Reizi 2 ménesos veiktas rilpivirina injekcijas efektivitate un droSums ir vertets viena 3.b fazes
randomizgta, daudzcentru, paralélu grupu, atklata lidzvertibas p&tijuma ATLAS-2M (207966).
Primaro analizi veica péc tam, kad visas petamas personas bija pabeigusas 48. ned¢las viziti vai
priekslaicigi izstajusas no petijuma.

ATLAS-2M pétijuma 1 045 ar HIV-1 infic&tas, ar ART arstétas p&tamas personas ar virusologisku
nomakumu randomizgja (1:1), un tas sanéma rilpivirina un kabotegravira injekcijas reizi 2 me&nesos
vai vienu reizi menesi. P&tamam personam, kuras sakotn&ji nebija arstetas ar kabotegraviru/rilpivirinu,
vismaz 4 nedglas lietoja iekskigo ievadterapiju, kas ietver vienu rilpivirina tableti (25 mg) un vienu
kabotegravira tableti (30 mg) diena. Pétamas personas, kuras bija randomizgtas rilpivirina injekcijam
vienu reizi ménest (1. menesis: 900 mg injekcija, sakot ar 2. meénesi: 600 mg injekcija) un
kabotegravira injekcijam (1. menesis: 600 mg injekcija, sakot ar 2. m&nesi: 400 mg injekcija), sanéma
arsteSanu vel 44 ned€las. Petamas personas, kuras randomizgtas rilpivirina injekcijam reizi 2 ménesos
(900 mg injekcija 1., 2., 4. m&nesT un turpmak reizi 2 meénesos) un kabotegravira injekcijam reizi

2 ménesos (600 mg injekcija 1., 2., 4. m&nesT un turpmak reizi 2 ménesos) zales sanéma vel

44 nedelas. Pirms randomizacijas 63%, 13% un 24% p&tamo personu bija sanémusas rilpivirinu kopa
ar kabotegraviru attiecigi 0 nedglas, 1-24 ned€las un > 24 nedg¢las.
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P&tfjuma sakuma p&tamo personu vecuma mediana bija 42 gadi, 27% bija sievietes, 27% bija citas,
nevis baltas rases parstavji, 4% bija > 65 gadus vecas personas un 6% CD4+ §tinu skaits bija mazaks
par 350 $inam/mm?, Sie raksturojumi bija [idzigi starp terapijas grupam.

Primarais mérka kriterijs ATLAS-2M péetijuma bija tadu p&tamo personu 1patsvars, kuram HIV-1 RNS
ltmenis plazma 48. nedg&la bija > 50 kopijas/ml (snapshot algoritms ITT-E populacijai).

ATLAS-2M pétifjuma, vertgjot tadu pe&tamo personu Ipatsvaru, kam 48. nedela HIV-1 RNS limenis
plazma ir > 50 kopijas/ml (attiecigi 1,7% un 1,0%), rilpivirina un kabotegravira lietoSana reizi

2 ménesos bija lidzvertiga kabotegravira un rilpivirina lieto$anai vienu reizi ménesi. Korigéta terapijas
atSkiriba starp kabotegravira un rilpivirina lietoSanu reizi 2 méneSos un vienu reizi ménest (0,8; 95%
TI: -0,6, 2,2) atbilda lidzvertibas krit€rijam (95% TI augs&ja robeza zem 4%).

10. tabula. ATLAS-2M pétijuma randomizétas terapijas virusologiskie iznakumi péc
48 nedelam (snapshot analize)

Zalu lietoSana reizi Zalu lietoSana vienu reizi
2 ménesos (Q8W) meénest (Q4W)
N =522 (%) N =523 (%)

HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml’ 9(1,7) 5(1,0)
Terapijas atskiriba, % (95% TD* 0,8 (-0,6, 2,2)
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 492 (94,3) 489 (93,5)
Terapijas atskiriba, % (95% TD* 0,8 (-2,1,3,7)
Nav virusologisko datu 21 (4,0) 29 (5,5)
48. nedelas loga
lemesli:

Daliba pétijuma partraukta 9(1,7) 13 (2,5)

NN vai naves del

Daliba pétijuma partraukta 12 (2,3) 16 (3,1)

citu iemeslu del

Turpina dalibu p&tijuma, bet 0 0

nav datu par konkréto periodu

*  Koriggts atbilstosi sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

T Tetver petamas personas, kuras partraukusas dalibu zalu neefektivitates de] laika, kamér vél nav konstatéts nomakums.
N = p&tamo personu skaits katra terapijas grupa, TI = ticamibas intervals, CAR = pasreizgja pretretrovirusu terapija
(current antiretroviral regimen).

11. tabula. Tadu pétamo personu ipatsvars atbilstosi galvenajiem sakotnéjiem faktoriem
ATLAS-2M petijuma, kam HIV-1 RNS Iimenis 48. nedéela ir > 50 kopijas/ml

(Snapshot iznakumi)
Pétamas personas ar HIV-1 RNS > 50 kopijas/ml/
Sakotngjie faktori Kop_éjais. Véttéto pé.taT!mo per_somf sk?its (‘%:) :
Za)u lietoSana reizi Za)u lietoSana vienreiz
2 méneSos (Q8W) menesi (Q4W)
Sakotngjais CD4+ <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
Sanu skaits 350 lidz < 500 1/96 (1,0) 0/89
($anas/mm?) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Dzimums Virietis 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Sieviete 5/137 (3,9) 0/143
Rase Balta 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Cita, nevis balta 4/152 (2,6) 0/130
Melna/afroamerikani 4/101 (4,0) 0/ 90
Cita, nevis
melna/afroamerikani >A21(1.2) >/a21(1.2)
KMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Vecums (gadi) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
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35 lidz < 50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)

> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Teprieks lietots Nav 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV 1-24 nedzlas 3/69 (4,3) 0/68

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

KMI = kermena masas indekss, CAB = kabotegravirs, RPV = rilpivirins

ATLAS-2M pétijuma, vertgjot primaro merka kritériju un sakotngjos raksturlielumus (CD4+ limfocitu
skaits, dzimums, rase, KMI, vecums un kabotegravira/rilpivirina ieprieksgja lietoSana), terapijas
atSkirtbas nebija kliniski nozimigas.

96. nedela iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati atbilda 48. nedgla iegiitajiem primaro mérka
kritériju raksturojosiem rezultatiem. Ik p&c diviem m&neSiem injic&tas rilpivirina un kabotegravira
kombinacijas efektivitate ir lidzvertiga vienu reizi meénesi injic€tas rilpivirina un kabotegravira
kombinacijas efektivitatei. To p&tamo personu dala, kuram 96. nedéla HIV-1 RNS koncentracija
plazma bija > 50 §tinas/ml, ievadot rilpivirina un kabotegravira kombinaciju ik p&c diviem ménesiem
(n =522) un vienu reizi ménest (n = 523), bija attiecigi 2,1 un 1,1% (korigéta terapijas atskiriba pec
rilpivirina un kabotegravira kombinacijas ievadiSanas ik p&c diviem m&neSiem un vienu reizi menesi
bija 1,0, 95% TI1 0,6 11dz 2,5). To petamo personu dala, kuram 96. nedéla HIV-1 RNS koncentracija
plazma bija < 50 $tinas/ml, lietojot rilpivirina un kabotegravira kombinacija ik p&c diviem ménesiem,
un vienu reizi ménes, bija attiecigi 91 un 90,2% (korigeta terapijas atskiriba p&c rilpivirina un
kabotegravira kombinacijas ievadiSanas ik pec diviem méneSiem un vienu reizi menesi bija 0,8,

95% T1-2,8 1idz 4,3).

152. nedgla iegttie efektivitati raksturojoSie rezultati atbilda 48. un 96. nedgéla iegiitajiem primaro
mérka kriteriju raksturojosiem rezultatiem. Ik p&c diviem méneSiem injicétas rilpivirina un
kabotegravira kombinacijas efektivitate ir lidzvertiga vienu reizi ménest injictas rilpivirina un
kabotegravira kombinacijas efektivitatei. Saskana ar ITT analizes rezultatiem to p&tamo personu dala,
kuram 152. nedela HIV-1 RNS koncentracija plazma bija > 50 §iinas/ml, lietojot rilpivirina un
kabotegravira kombinaciju ik péc diviem meéneSiem (n = 522), un rilpivirina un kabotegravira
kombinaciju vienu reizi ménesi (n = 523), bija attiecigi 2,7 un 1,0% (korigéta terapijas atskiriba p&c
rilpivirina un kabotegravira kombinacijas ievadiSanas ik p&c diviem m&neSiem un vienu reizi menesi
bija 1,7, 95% TI1 0,1 Iidz 3,3). Saskana ar ITT analizes rezultatiem to p&tamo personu dala, kuram
152. nedéla HIV-1 RNS koncentracija plazma bija < 50 $§tinas/ml, ievadot rilpivirina un kabotegravira
kombinaciju ik p&c diviem méneSiem un rilpivirina un kabotegravira kombinaciju vienu reizi ménest,
bija attiecigi 87 un 86% (korigeta terapijas atskiriba p&c rilpivirina un kabotegravira kombinacijas
ievadiSanas ik pec diviem ménesiem un vienu reizi meénesi bija 1,5, 95% TI 2,6 1idz 5,6).

Post-hoc analizes

Apvienoto 3. fazes petijjumu daudzfaktoru analizgs, kas petjuma ATLAS iegiitas lidz 96. nedglai,
petijuma FLAIR - Iidz 124. ned€lai un p&tijuma ATLAS-2M - [idz 152. nedglai, tika vertéta dazadu
faktoru ietekme uz CVF risku. Sakotngjo faktoru analizes (baseline factors analysis, BFA) laika tika
vertéti sakotngjie virusologiskie un pacientus raksturojosie raditaji un devu shéma, un daudzfaktoru
analize (multivariable analysis, MV A) ietvéra sakotngjos faktorus un prognozgto zalu koncentraciju
plazma péc pétijuma sakuma CVF laika, izmantojot regresijas model&Sanu ar mainigu atlases
procediiru. P&c 4291 persongada kopskaita nekorigéta CVF sastopamiba bija 0,54 gadijumi uz

100 persongadiem, un tika zinots par 23 CVF gadijumiem (1,4% gadijumu no 1651 p&tijumu
dalibnieka).

BFA konstatétas ar rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas (sastopamibas raditaja attieciba
IRR =21,65, p <0,0001), A6/A1 apakstipa HIV-1 infekcija (IRR = 12,87, p < 0,0001) un kermena
masas indekss (IRR = 1,09 uz katru palielinajuma vienibu, un IRR = 3,97, ja KMI ir > 30 kg/m?,

p = 0,01), bija saistitas ar CVF. Pargjie mainigie, arT zalu lietoSana reizi Cetras vai astonas ned¢las,
sievieSu dzimums vai CAB/INI rezistences mutacijas, nebija butiski saistitas ar CVF. Ar lielaku
CVF risku bija saistita vismaz divu talakmingto galveno faktoru kombinacija petijuma sakuma: ar
rezistenci pret rilpivirinu saistitas mutacijas, A6/A1 apakstipa HIV-1 infekcija vai KMI > 30 kg/m?
(skattt 12. tabulu).
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12. tabula Virusologiskie iznakumi atkariba no galvenajiem faktoriem pétijuma sakuma — ar
rilpivirina rezistenci saistitas mutacijas, HIV-1 A6/A1 apakstips' un

KMI > 30 kg/m?
Faktori petijjuma sakuma . (. - 3 Apstiprinata virusologiska
(skaits) Virusologisks panakums neveiksme (%)*
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)°
KOPA 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)¢
(95% ticamibas intervala) (84,1%, 87,8%) (1,0%, 2,4%)

HIV-1 apakstipu A1l vai A6 klasifikaciju pamato Losalamosas Nacionalas bibliotekas HIV sekvenc€Sanas datubazes
panelis (2020. gada junijs).

Pamato FDA Snapshot algoritms — < 50 RNS kopiju/ml p&tijuma ATLAS 48. nedgla, pétijuma FLAIR 124. ned€la un
petijuma ATLAS-2M 152. nedéla.

Definéta ka divas reizes péc kartas noteikts HIV RNS limenis > 200 kopiju/ml.

Pozitiva paredzama vértiba (PPV) < 1%; negativa paredzama vértiba (NPV) 98,5%; jutiba 34,8%; specifiskums
71,9%.

5> PPV 19,3%; NPV 99,1%; jutiba 47,8%; specifiskums 96,7%.

Analiz&jamo datu kopa ar visiem neiztriikstosajiem lidzvertigajiem mainigajiem sakotn&jiem faktoriem (par

1651 personu).

Starp pacientiem ar vismaz diviem riska faktoriem to p&tamo personu dala, kuram tika novérota CVF,
bija lielaka neka pacientiem, kam bija viens riska faktors vai to nebija. CVF tika noverota seSiem no
24 pacientiem [25,0 %, 95 % T1 (9,8 %, 46,7 %)], kuri tika arsteti, izmantojot ik pec diviem méneSiem
lietojamu zalu shému, un pieciem no 33 pacientiem [15,2 %, 95 % TI (5,1 %, 31,9 %)], kuri tika
arstéti, izmantojot vienu reizi ménesi lietojamu zalu shemu.

Pareja uz citam perorali lietojamam ART zalem

Saskana ar retrospektivas analizes rezultatiem par trijos kliniskajos p&tijumos (FLAIR, ATLAS-2M un
LATTE-2/200056) iegiitajiem apvienotajiem datiem 29 p&tamas personas rilpivirinu un kabotegravira
ilgstosas darbibas intramuskulari (i.m.) ievadamas kombinacijas lietosanas laika bija pargajusas uz
citam perorali lietojamam ART zalém (kas nav rilpivirina un kabotegravira kombinacija), un $o zalu
lietosanas ilguma mediana bija 59 dienas (25. un 75. procentile bija 53—135). Pacientu vecuma
mediana bija 32 gadi, 14 % pacientu bija sievietes, 31 % nebija baltas rases parstavji, 97 % pacientu,
parejot uz citam perorali lietojamam zalém, sanéma sh&émas uz INI bazes, 41 % pacientu

sanéma NNRTI ka da]u no sheémas (11 no 12 gadijumiem tas bija rilpivirins), parejot uz citam perorali
lietojamam zalém, un 62 % pacientu sanéma NRTI. Tr1s p&tamas personas partrauca arsteties laika,
kad notika pareja uz perorali lietojamam zalém vai driz p&c tam, tomer tas nenotika droSuma
apsveérumu dél. Vairumam (> 96 %) p&tamo personu saglabajas virologiskais nomakums (plazma bija
<50 HIV-1 RNS kopiju/ml). Laika, kad notika pareja uz citam perorali lietojamam zalém un perioda
pec parieSanas (Iidz divam rilpivirina un kabotegravira kombinacijas injekcijam p&c parejas uz perorali
lietojamam zalem), CVF gadijumi (kad apstiprinats, ka plazma ir > 200 HIV-1 RNS kopiju/ml) netika
noverot1.

Pediatriska populacija

Rilpivirtna un kabotegravira kombinacijas droSums, pienemamiba, panesamiba un farmakokinétika ir
verteta paslaik notieko$a nemaskéta nesalidzinosa 1./2. fazes daudzcentru p&tijuma MOCHA
(IMPAACT 2017).

Si pétijuma 2. kohorta 144 pusaudziem ar virologisku nomakumu tika partraukta pirms pétijuma
izmantotas cART shémas lietoSana, un vini vispirms vismaz 4 ned€las p&c kartas sanéma vienu
rilpivirina 25 mg tableti un vienu kabotegravira 30 mg tableti diena, un p&c tam reizi 2 ménesos
sanéma i. m. rilpivirina injekcijas (1. un 2. ménest 900 mg injekciju un pec tam 900 mg injekciju reizi
2 ménesos) un i. m. kabotegravira injekcijas (1. un 2. ménesi 600 mg injekciju un péc tam 600 mg
injekciju reizi 2 ménesos).
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P&tfjuma sakuma dalibnieku vecuma mediana bija 15,0 gadu, kermena masas mediana bija 48,5 kg
(diapazons: 35,2-100,9), KMI mediana bija 19,5 kg/m? (diapazons: 16,0-34,3), 51,4 % bija sievieSu
dzimuma, 98,6 % nebija baltadaini, un 4 dalibnickiem CD4+ §iinu skaits bija mazaks par 350/mm>.

Pretvirusu aktivitate tika verteta ka sekundarais mérka kriterijs un 139 no 144 dalibniekiem (96,5%
[snapshot algoritms]) 24. nedglas beigas bija saglabajies virologisks nomakums (HIV-1 RNS
koncentracija plazma bija < 50 kopiju/ml).

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus rilpivirina injekcijam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas HIV-1 infekcijas arstéSana (informaciju par lictoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Rilpivirina farmakokingtiskas Tpasibas populacija ir vertetas veseliem un ar HIV-1 infic&tiem
picaugusajiem.

13. tabula Rilpivirina farmakokinétikas raditaji pieaugusajiem péc rilpivirina iekSkigas
ievadterapijas vienu reizi diena un péc intramuskularas injekcijas terapijas
sakSanai, reizi ménesi vai reizi divos ménesos

Zalu lietoSanas Dozetanas Geometll:iskﬁ vidéja vertiba (5.; 95. procenti{)e)
’ faze shéma AUC(()-tau) Cnax Ctau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Iekskiga 25 mg p.o. 2083 116 79
ievadterapija’ vienu reizi diena (1 125; 3 748) (49; 244) (32; 177)
Terapijas .
saksanas 900 mg 1.m. 44 842 144 42
injekcija® sakumdeva (21 712; 87 575) (94;221) (22; 79)
Injekcija vienu 60.0 me L.
reizi MENesTe vienu reizi 68 324 121 86
ménesi (39042; 118 111) (68; 210) (50; 147)
Injekcija reizi 900 mg i.m. 132 450 138 69
2 méne§os™* reizi 2 méneSos | (76 638; 221 783) (81;228) (38;119)

Pamatojoties uz individualam post-hoc apleésém rilpivirina i.m. populacijas farmakokingtikas modeli (FLAIR, ATLAS
un ATLAS-2M apvienotie dati).

tau ir doz&Sanas intervals: 24 stundas, lietojot zales iekskigi; 1 vai 2 ménesi, veicot i.m. injekcijas vienu reizi ménesi
vai reizi 2 ménesos.

¢ Iekskigi lietotam rilpivirinam Ctau ataino apvienotos FLAIR, ATLAS un ATLAS-2M noverotos datus, AUC(0-taw) un
Cmax ataino farmakokingétikas datus, kas iegiti iekskigi lietota rilpivirina 3. fazes pétjjumos.

Izmantojot iekskigo ievadterapiju, sakotngjas injekcijas Cmax galvenokart atspogulo zalu iekskigu lietoSanu, jo
sakotngjo injekciju veica taja pasa diend, kad tika lietota pedgja iekskigi uznemama deva. Ja iekSkiga ievadterapija
netika izmantota (terapija sakta ar injekcijam, n=110), nov@rotais rilpivirina geometriskais vidgjais (5. un

95. procentile) Cmax (1 ned€la péc sakotngjas injekcijas) bija 68,0 ng/ml (28; 220) un Crau bija 49 ng/ml (18; 138).

¢ 48. nedglas dati.

UzsukS$anas

Rilpivirina ilgstosas darbibas injekcijam piemit uzsiikSanas atruma ierobezota kinétika (t.i., apversta
(flip-flop) farmakokingtika), ko nosaka 1&na uzsiikSanas no sézas muskula sisteémiskaja asinsrite, kas
izraisa noturigu rilpivirina koncentraciju plazma.

P&c vienas intramuskularas devas ievadiSanas rilpivirina koncentracija plazma ir nosakama pirmaja
diena un pakapeniski paaugstinas 1idz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai p&c 3-4 dienam
(mediana). P&c vienas rilpivirina devas ievadisanas rilpivirins plazma ir konstatéts [idz 52 nedelam ilgi
vai ilgak. P&c 1 gadu ilgas zalu injic€Sanas vienu reizi ménesi vai reizi 2 me&nesos tiek sasniegti
aptuveni 80% no rilpivirina ekspozicijas lidzsvara koncentracija.
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Vienu reizi vai atkartoti i.m. injicgjot devas diapazona no 300 Iidz 1 200 mg, rilpivirina ekspozicija
plazma palielinas proporcionali vai nedaudz mazak neka proporcionali devai.

Izkliede

In vitro aptuveni 99,7% rilpivirina saistas ar plazmas protetniem, galvenokart albuminu. Pamatojoties
uz populaciju farmakokingtikas analizi, aprékinats, ka rilpivirina raksturigais centrala nodalijjuma
Skietamais tilpums (Vc/F) péc i.m. ievadiSanas ir 132 I, kas liecina par m&renu izkliedi periférajos
audos.

Rilpivirins ir sastopams cerebrospinalaja skidruma (CSS). Ar HIV-1 inficétam pétamam personam,
kuras sanéma rilpivirina un kabotegravira injekcijas, rilpivirina koncentracijas CSS un plazma
attiecibas mediana (n = 16) bija 1,07-1,32% (diapazons no kvantitativi nenosakama Iidz 1,69%).
Atbilstosi rilpivirina terapeitiskajai koncentracijai CSS, HIV-1 RNS CSS (n = 16) < 50 kopijas/ml bija
100% un < 2 kopijas/ml 15 no 16 (94%) petamam personam. Taja pasa laika punkta HIV-1 RNS
plazma (n = 18) < 50 kopijas/ml bija 100% un < 2 kopijas/ml 12 no 18 (66,7%) petamam personam.

Biotransformacija

In vitro eksperimenti liecina, ka rilpivirins galvenokart tiek paklauts oksidativam metabolismam, ko
medié citohroma P450 (CYP) 3A sist€ma.

Eliminacija

Rilpivirina vidgjo Skietamo pusperiodu péc rilpivirina ievadiSanas ierobezo uzsiik§anas atrums un
aprekinats, ka tas ir 13-28 nedglas.

Aprekinats, ka rilpivirina Skietamais plazmas klirenss (CL/F) ir 5,08 1/h.
Péc vienas “C-rilpivirina devas iek3kigas lietoSanas videji 85% un 6,1% radioaktivitates vargja
konstatet attiecigi fec€s un urina. Feécés neizmainits rilpivirins veidoja vid&ji 25% no ievaditas devas.

Urna tiek konstatéts tikai neliels daudzums neizmaintta rilpivirina (< 1% devas).

Ipasas pacientu populacijas

Dzimums
Klmiski nozimigas rilpivirina kopgjas iedarbibas atskiribas pec intramuskularas (i.m.) ievadiSanas
starp virieSiem un sievietém nav noverotas.

Rase
Klmiski nozimiga rases iectekme uz rilpivirina kopgjo iedarbibu pec ta intramuskularas ievadiSanas nav
noverota.

KMI
Klmiski nozimiga KMI ietekme uz rilpivirina kop&jo iedarbibu péc ta intramuskularas ievadiSanas nav
noverota.

Gados vecaki cilvéki
Klmiski nozimiga vecuma ietekme uz rilpivirina kop€jo iedarbibu pec ta intramuskularas ievadiSanas
nav noverota. Dati par rilpivirina farmakokin&tiku > 65 gadus vecam p&tamam personam ir ierobeZoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Rilpivirina farmakokingtika pacientiem ar nieru mazspg€ju nav pétita. Caur nier€m izvaditais rilpivirina
daudzums ir neliels. Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem deva nav
japielago. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala stadija
rilpivirins jalieto piesardzigi, jo saistiba ar nieru darbibas trauc€jumiem izmainitas zalu uzsiikSanas,
izkliedes un/vai metabolisma dg] var biit paaugstinata koncentracija plazma. Pacientiem ar smagiem
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nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija rilpivirina un speciga CYP3A
inhibitora kombinaciju drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku. Ta ka rilpivirins liela mera
saistas ar plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka to nozimiga daudzuma vargs izvadit ar hemodializi
vai peritonealo dializi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Rilpivirina metabolisms un eliminacija notiek galvenokart aknas. Pétijuma, kura 8 pacientus ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A pakape saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) salidzinaja ar

8 atbilstoSiem kontroles grupas dalibniekiem un 8 pacientus ar vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (B pakape saskana ar Child-Pugh klasifikaciju) ar 8 atbilstoSiem kontroles grupas
dalibniekiem, vairaku iekskigi lietotu rilpivirina devu kopgja iedarbiba bija par 47% lielaka pacientiem
ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem un par 5% lielaka pacientiem ar vid€ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Tacu nevar izslegt, ka vid€ji smagu aknu darbibas traucgjumu gadijuma
farmakologiski aktiva, nesaistita rilpivirina kopg&ja iedarbiba ir bitiski lielaka. Devas pielagoSana
netiek ieteikta, tacu pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ieteicams ieverot
piesardzibu. Rilpivirina iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape
saskana ar Child Pugh klasifikaciju) nav pétita. Tadel rilpivirins nav ieteicams pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar vienlaicigu HBV/HCYV infekciju
Populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka vienlaiciga B un/vai C hepatita virusa infekcija péc
rilpivirina iekskigas lietoSanas neradija kliiski nozimigu ietekmi uz rilpivirina kop&jo iedarbibu.

Beérni
Rilpivirina farmakokingtika p&c rilpivirina lietoSanas berniem lidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem
ar kermena masu I1dz 35 kg nav noskaidrota.

Pusaudzi

Populacijas farmakokingtikas analize nav atklatas klmiski nozimigas zalu iedarbibas atSkiribas
pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem ar kermena masu vismaz 35 kg) un ar HIV-1 infic€tiem un
neinficétiem pieaugusiem dalibniekiem. Tadgl pusaudziem ar kermena masu > 35 kg deva nav
japielago.

14. tabula. Rilpivirina farmakokinétikas raditaji pusaudZiem (no 12 lidz mazak par 18 gadus
veciem ar kermena masu > 35 kg) péc rilpivirina iek§kigas ievadterapijas vienu
reizi diena un péc intramuskularas injekcijas terapijas sakSanai, reizi menesi vai
reizi divos méneSos

Geometriski videja vertiba (5. un
Povulaciia Zalu lietoSanas Dozesanas 95. procentile)
piacy faze shema AUC ()’ Cunax Ci”
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Pusaudzt lekSkiga \2115e1r:111gr2i(z)i 2389 144 76
ievadterapija diena (1259: 4 414) (81; 234) (28; 184)
Terapyas 900 mg i.m. 135 37
saksanas sakumdeva 35259 86:211) | (22:59)
injekcija® (20 301; 63 047) ’ ’
Injekcija vienu 60.0 mg 1.m. 146 109
reizi meneste | T o e 84280 (85; 269) (65; 202)
clzlmenes ménesi (49 444; 156 987) ’ ’
Injekcija reizi 900 mg i.m.
A reizi 110 686 108 62
2 menesos | (78 480; 151 744) |  (68; 164) (45; 88)
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Pamatojoties uz individualam post-hoc aplésém rilpivirina i.m. populacijas farmakokinétikas modelt (MOCHA,
IMPAACT 2017).

tau ir doz€Sanas intervals: 24 stundas, lietojot zales iekskigi; 1 vai 2 me&nesi, veicot i.m. injekcijas vienu reizi ménest
vai reizi 2 ménesos.

OLI FK raditaju vertibas attiecas uz lidzsvara stavokli.

Izmantojot iekskigo ievadterapiju, Cmax p€c pirmas injekcijas galvenokart atspogulo zalu iekskigu lietoSanu, jo
sakotngjo injekciju veica taja pasa diena, kad tika lietota pedgja iekskigi uznemama deva, tom&r AUCtay un Crau
vertibas 4. nedela atspogulo stavokli p&c pirmas injekcijas.

Injekcija reizi ménesi: 11. RPV LA i.m. injekcija (40-44 nedg€las p&c pirmas injekcijas).

Injekcija reizi 2 ménesos: 6. RPV LA i.m. injekcija (36-44 ned€las péc pirmas injekcijas).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visi petijumi bija veikti ar iekskigi lietojamu rilpivirinu, iznemot petijumus par rilpivirina injekciju
lokalo panesamibu.

Atkartotu devu toksicitate

Grauzgjiem noveroja toksisku ietekmi uz aknam, kas saistita ar aknu enzimu indukciju. Suniem
noveroja holestazei lidzigu iedarbibu.

Reproduktivas toksikologijas pétijumi

P&ttjumos ar dzivniekiem nav iegiiti pieradijumi par nozimigu toksisku ietekmi uz embriju vai augli
vai par ietekmi uz reproduktivo funkciju. Lietojot rilpivirmu iek$kigi Zurkam un truSiem, teratogénisku
ietekmi nenoveroja. Kopgja iedarbiba pie limena bez noverotas nelabvéligas ietekmes (NOAEL,; No
Observed Adverse Effects Levels) uz embriju un augli Zurkam un truSiem bija attiecigi > 12 un

> 57 reizes lielaka neka kopgja iedarbiba cilvekiem, lietojot maksimalo cilvekam ieteicamo dienas
devu 25 mg vienu reizi diena ar HIV-1 infic€tiem pacientiem vai rilpivirina ilgstosas darbibas
injicgjamas suspensijas 600 mg vai 900 mg intramuskulari injicgjamu devu.

Kanceroéenéze un muta,éenéze

Iekskigi lietota rilpivirina kancerogénas Ipasibas verteja, ievadot to caur zondi iekskigi pelém un
zurkam Iidz 104 nedelam ilgi. Lietojot mazakas kancerogenitates petijjumos parbauditas devas,
rilpivirina sistémiska iedarbiba (pamatojoties uz AUC) bija > 17 reizes (pelém) un > 2 reizes (zurkam)
lielaka neka kopgja iedarbiba cilvékiem, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo dienas devu 25 mg
vienu reizi diena ar HIV-1 infic€tiem pacientiem vai injicgjot intramuskulari 600 mg vai 900 mg
rilpivirina ilgsto3as darbibas injic&jamas suspensijas. Zurkam nekonstatgja ar zalém saistitus
jaunveidojumus. Gan pelu téviniem, gan pelu matitém rilpivirins izraisija hepatocelularus
jaunveidojumus. Pelém noverotas hepatocelularas atrades var biit specifiskas grauzgjiem.

In vitro Eimsa reversas mutacijas testa bez metaboliskas aktivizacijas sist€mas un ar to un in vitro
klastogenitates pelu limfomas testa rilpivirina rezultats bija negativs. In vivo kodolinu testa pelem

rilpivirins neizraisija hromosomu bojajumu.

Rilpivirina lokala panesamiba

P&c ilgstosas atkartotas rilpivirina i.m. ievadiSanas suniem un pundurciicinam tika noverota viegla
1slaiciga (t. i., pundurciicinam 1—4 dienas ilga) erit€éma, un nekropsijas laika injekciju vietas tika
pamaniti balti izgulsn&jumi, tiska un drenazas limfmezglu krasas izmainas. Mikroskopiskas
izmeklesanas laika injekciju vietas tika noverota makrofagu infiltracija un eozinofilo leikocttu
uzkrasanas. Ar makrofagu infiltraciju saistita atbildes reakcija ir novérota ar7 drenazas/regionalajos
limfmezglos. Tiek uzskatits, ka min€tie novérojumi ir saistiti ar reakciju uz uzkrajusos materialu, nevis
lokala kairinajuma izpausme.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

poloksamers 338

citronskabes monohidrats (E330)

glikozes monohidrats

natrija dihidrogénfosfata monohidrats

natrija hidroksids (E524) (pH regulésanai un izotoniskuma nodrosinasanai)
tidens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém vai $kidinatajiem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 6 stundas 25°C temperattra.

Kad suspensija ir ievilkta §lirc€, injekcija javeic pec iespgjas atrak, tacu zales drikst palikt $lirc€ lidz
2 stundam ilgi. Ja 2 stundas ir pagajusas, zales, §lirce un adata ir jaiznicina.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.

Pirms lietoSanas flakonam jasasilst Iidz istabas temperatiirai (neparsniedzot 25 °C). Flakons drikst
palikt kastite istabas temperatiira 11dz 6 stundam ilgi; nelieciet to atpakal ledusskapi. Ja flakons nav
izlietots 6 stundu laika, tas ir jaiznicina (skatit 6.3. apaksSpunktu).

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. hidrolitiskas klases stikls.

600 mg iepakojums

Katra iepakojuma ir viens caurspidiga stikla 4 ml flakons, tam ir butila elastome@ra aizbaznis un
aluminija parsegs ar nonemamu plastmasas pogu, 1 §lirce (ar 0,2 ml iedalam), 1 flakona adapteris un
1 adata injekcijam (23. izmérs, 1,5 collas).

900 mg iepakojums

Katra iepakojuma ir viens caurspidiga stikla 4 ml flakons, tam ir butila elastoméra aizbaznis un
aluminija parsegs ar nonemamu plastmasas pogu, 1 §lirce (ar 0,2 ml iedalam), 1 flakona adapteris un
1 adata injekcijam (23. izmérs, 1,5 collas).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Pilnigi noradijumi par lietoSanu un rikoSanos ar REKAMBYS ir sniegti lietosanas instrukcija (skatit
noradijumus par lietoSanu).
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

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

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 17. decembris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:
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Apraksts Izpildes
termin$

Registracijas apliecibas Ipasnieks veiks prospektivu kohortu pétijumu (COMBINE- | 2026. gada

2 petijums), lai apkopotu datus no pacientiem, lai pec kabotegravira un rilpivirina septembris

ilgstosas darbibas sheémas uzsaksanas novertétu klisko efektivitati, [idzestibu,

izturibu un partraukSanu. PEtijuma arT tiks noverota rezistence un atbildes reakcija

uz turpmakajam pretretrovirusu shémam pacientiem, kuri veica pareju no ilgstosas

kabotegravira un rilpivirina terapijas uz citu. Registracijas apliecibas Ipasnieks

iesniegs starpposma pétijumu rezultatus katru gadu un galigos petijuma rezultatus

lidz 2026. gada septembrim.

Registracijas apliecibas ipasnieks veiks realu piecu gadu zalu patérina pétijumu 2027. gada

(Drug Utilisation Study, DUS). ST novérojuma kohorta p&tfjuma mérkis ir labak septembris

izprast pacientu populaciju, kas ikdienas klmiskaja praks€ sanem ilgstosas darbibas
kabotegravira injekcijas un/vai ilgstosas darbibas rilpivirina injekcijas, kas satur
rutinas kliniskas prakses shémas. P&tljuma tiks noverteti So shému lictosanas
modeli, lidzestiba un p&cregistracijas kliniska efektivitate un uzraudzita rezistence
starp virusologiskam neveiksmém, par kuram ir pieejami dati par rezistences
testéSanu. Registracijas apliecibas Ipasnieks katru gadu iesniegs starpposma
petijumu rezultatus un DUS galigos rezultatus lidz 2027. gada septembrim.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - 600 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 600 mg rilpivirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: poloksamers 338, citonskabes monohidrats, glikozes monohidrats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids pH regulésanai un izotoniskuma nodro$inasanai,
tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Sastavs:

1 flakons

1 flakona adapteris

1 Slirce

1 injekciju adata

2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietosanai

Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat 2 °C — 8 °C temperatiira. Nesasaldget.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1482/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA STARPIEPAKOJUMA
REZERVES KARTITE (IEVIETOTA KASTITE) - 600 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lieto$anai.

Pirms REKAMBYS sagatavosanas izlasiet noradijumus par lietoSanu.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1482/001
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SERIJAS NUMURS

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS - 600 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum
im.

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - 900 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 900 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 900 mg rilpivirina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: poloksamers 338, citonskabes monohidrats, glikozes monohidrats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids pH regulésanai un izotoniskuma nodro$inasanai,
tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Sastavs:

1 flakons

1 flakona adapteris

1 Slirce

1 injekciju adata

3ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietosanai

Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat 2 °C — 8 °C temperatiira. Nesasaldget.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1482/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA STARPIEPAKOJUMA
REZERVES KARTITE (IEVIETOTA KASTITE) - 900 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 900 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

3ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lieto$anai.

Pirms REKAMBYS sagatavosanas izlasiet noradijumus par lietoSanu.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1482/002

M1



SERIJAS NUMURS

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS - 900 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

REKAMBYS 900 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum
im.

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

REKAMBYS 600 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum

vSTm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir REKAMBYS un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms REKAMBYS lietosanas
Ka tiks ievadits REKAMBYS

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat REKAMBYS

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU W

1. Kas ir REKAMBYS un kadam noliukam to lieto

REKAMBYS satur aktivo sastavdalu rilpivirinu. Tas pieder pie zalu grupas, kuras sauc par
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI) un kuras tiek lietotas cilveka 1. tipa
cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arst€sanai.

REKAMBYS iedarbojas kopa ar citam HIV infekcijas arsteSanai paredzetam zaleém, lai blok&tu virusa
sp&ju pavairot savas kopijas. REKAMBYS injekcijas nevis izarste HIV infekciju, bet gan palidz
samazinat HIV virusu daudzumu organisma un notur to zema Iimeni. Ta tiek aizkavéta imiinsistémas
bojajumu rasanas un ar AIDS saistito infekciju un slimibu attistiba.

REKAMBYS vienmeér lieto kopa ar cita HIV arsteésanai paredzgta lidzekla, ko sauc par kabotegraviru,
injekcijam. Tas pieaugusajiem un pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz
35 kg), kuru HIV-1 infekcija jau tiek kontroléta, tiek izmantotas kopa.

2. Kas Jums jazina pirms REKAMBYS lietoSanas

Nelietojiet REKAMBYS, ja Jums ir alergija pret rilpivirinu vai kadu citu (6. punkta mingto) o zalu
sastavdalu.

Nelietojiet REKAMBYS, ja lietojat kadas no turpmak minétajam zalém, jo tas var ietekméet

REKAMBYS vai citu zalu iedarbibas veidu:

- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu (zales epilepsijas arst€Sanai un
krampju novérsanai);

- rifabutinu, rifampicinu, rifapentinu (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes,
arst€Sanai);

- deksametazonu (kortikosteroids, ko lieto dazadu slimibu, pieméram, ickaisuma un alergisku
reakciju, arstéSanai) kursa veida iekskigi vai injekcijas;

- divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosas zales (augu izcelsmes lidzeklis
depresijas arstéSanai).
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Ja Jus lietojat kadas no iepriek§ min&tajam zalém, pajautdjiet arstam par izmantojamiem alternativiem
lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms REKAMBYS lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam par savu situaciju

Parbaudiet turpmak ming&tos punktus, un pastastiet arstam, ja kaut kas no turpmak mingta attiecas uz

Jums.

- Pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi aknu darbibas traucéjumi, tai skaita B vai
C hepatits,vai nieru darbibas traucéjumi. Lai nolemtu, vai varat lietot REKAMBY'S, arsts var
parbaudit to, cik labi darbojas Jusu aknas vai nieres. Aknu bojajumu pazimes skatit $1s
lietoSanas instrukcijas 4. punkta apaks$punkta “Retakas blakusparadibas”.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadus infekciju simptomus (pieméram, drudzi,
drebulus, svisanu). Daziem pacientiem ar HIV infekciju driz pec HIV infekcijas terapijas
uzsakSanas var paradities ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi. Uzskata, ka Sos
simptomus izraisa organisma imiinas atbildes uzlabosanas, kas dod iesp&ju organismam cinities
ar infekciju, kas 11dz §im pastaveja, bet neizraisija redzamus simptomus.

- Nekavejoties inform&jiet arstu arT tad, ja sajutat kadus simptomus, pieméram, muskulu vajumu,
vajumu, kas sakas plaukstas un p&das un izplatas uz augsu uz rumpja dalu, sirdsklauves, trici vai
hiperaktivitati. Sadus simptomus var izraisit autoimiinas patologijas (traucgjumi, kad imiina
sisteéma kltdaini uzbruk veselajiem organisma audiem), kas var rasties ar p&c tam, kad esat
sacis lietot zales HIV infekcijas arst€Sanai. Autoimiinie trauc€jumi var rasties daudzus ménesus
p&c arsteésanas uzsaksanas.

- Pastastiet arstam, ja Jis lietojat kadas zales, kas saskana ar Jums sniegto informaciju var izraisit
dzivibai bistamus sirdsdarbibas ritma trauc&jumus (torsade de pointes).

Reakcijas uz injekcijam

Daziem cilvekiem dazas miniites p&c rilpivirina injekcijas ir radusies pecinjekcijas reakcijas simptomi.
Vairums no tiem ir izzudusi dazu minasu laika péc injekcijas. lesp&jamie pecinjekcijas reakcijas
simptomi ir apgriitinata elpoSana, veédergraizes, izsitumi, sviSana, mutes nejutigums, trauksmes sajiita,
karstuma sajita, viegla reibona vai gibSanas sajita, asinsspiediena izmainas un sapes (pieméram,
mugura vai kriitis). Ja pec injekcijam Jums ir $adi simptomi, informé&jiet veselibas apripes specialistu.

Svarigi ir regulari apmeklejumi

Svarigi ir ierasties uz planotajiem apmekléjumiem, lai sanemtu REKAMBY'S, kontroletu HIV
infekciju un partrauktu slimibas norises pasliktinasanos. Neizlaidiet nevienu viziti, jo tas ir loti batiski
Juisu sekmigai arsteéSanai. Ja nevarat ierasties uz planoto viziti, pec iespgjas drizak informgjiet arstu. Ja
planojat partraukt arsteSanu, konsultgjieties ar arstu. Ja Jums REKAMBYS injekcija tiks ievadita
noveloti vai ja Jus partrauksiet REKAMBYS lietosanu, Jums bus jalieto citas zales HIV infekcijas
arst€Sanai un virusu rezistences raSanas riska mazinasanai, jo zalu Itmenis Jiisu organisma biis parak
zems HIV infekcijas arsteésanai.

Berni
REKAMBYS nav piemérots lietoSanai berniem Iidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena
masu, kas mazaka par 35 kg, jo tas $aja vecuma grupa nav pétits.

Citas zales un REKAMBYS

Pastastiet veselibas apripes specialistam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai
var€tu lietot. Dazas zales var ietekm&t REKAMBY'S ltmeni asinfs, ja tas lietojat, kad tiekat arstets ar
REKAMBYS, vai REKAMBYS var ietekmét to, cik labi iedarbosies citas zales.

REKAMBYS nedrikst lietot kopa ar dazam citam zalem (skatit “Nelietojiet REKAMBYS”

2. punkta).

REKAMBYS vai citu zalu iedarbiba var biit izmainita, ja Jis lictojat REKAMBY'S kopa ar kadam

no turpmak min&tajam zalem:
- klaritromicinu, eritromicinu (antibiotikas);
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- metadonu (lieto narkotisko Iidzeklu izraisitas abstinences un atkaribas arst€Sanai).
Ja lietojat kadu no iepriek$ minétajam zaleém, jautajiet arstam par alternativam.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir iestdjusies griitnieciba vai Jiis planojat griitniecibu. Arsts
nems vera ieguvumu un risku, ko griitniecibas laika REKAMBYS lietoSana rada Jums un Jiisu
b&rnam. Ja planojat griitniecibu, ieprieks konsultgjieties ar arstu, jo rilpivirins var saglabaties Jusu
organisma lidz Cetriem gadiem peéc REKAMBYS pédgjas injekcijas.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Daziem pacientiem arst€Sanas laika ar REKAMBYS var biit noguruma, reibona vai miegainibas

sajuta. Ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus.

REKAMBYS satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 2 ml injekcijas, - buitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka tiks ievadits REKAMBYS

Medmasa vai arsts injicés Jums REKAMBY'S sézas muskult (intramuskulara jeb i.m. injekcija).

Injekciju Jums ievadis vienu reizi ménesi vai reizi 2 ménesos, kopa ar citam injicgjamam zaleém,
kuras sauc par kabotegraviru. Arsts paskaidros, cik biezi §1s zales tiks ievaditas.

Uzsakot Juisu arsteSanu ar REKAMBYS, Jis un arsts varat izlemt, ka pirms pirmas REKAMBY'S
injekcijas Jiis vienu ménesi katru dienu lietosiet vienu 25 mg rilpivirina tableti €dienreizes laika un
vienu 30 mg kabotegravira tableti. To sauc par ievadperiodu - tableSu lietoSana pirms REKAMBY'S
un kabotegravira injekcijam laus arstam noskaidrot, cik labi §Ts zales Jums ir piem&rotas.

Otra iespgja ir kopa ar arstu izlemt, ka Jiis uzreiz saksiet lietot REKAMBYS injekcijas.

Ja Jums ir planota arstéSana ar REKAMBY'S vienu reizi ménesi, ta notiks turpmak aprakstitaja veida.

Kad
Zales Pirma injekcija Sakot ar otro injekciju, vienreiz meénest
Rilpivirins viena 900 mg injekcija 600 mg injekcija vienu reizi meénesi
Kabotegravirs | viena 600 mg injekcija 400 mg injekcija vienu reizi ménesi

Ja Jums ir planota arst€Sana ar REKAMBYS reizi divos ménesos, ta notiks turpmak aprakstitaja veida.

Kad
Zales Pirma un otra injekcija ar vienu Sakeot ar treSo injekciju, reizi divos
menesi ilgu starplaiku méenesos
Rilpivirins viena 900 mg injekcija 900 mg injekcija reizi 2 ménesos
Kabotegravirs | viena 600 mg injekcija 600 mg injekcija reizi 2 ménesos
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Ja esat izlaidis REKAMBYS injekciju
Ir svarigi regulari ierasties uz planotajiem apmeklgjumiem injekcijas veikSanai. Ja esat izlaidis
apmeklI€jumu, nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai vienotos par jaunu apmekI&jumu.

Ja domajat, ka nespésiet sanemt REKAMBYS injekciju ierastaja laika, konsultgjieties ar arstu. Arsts
Jums var ieteikt tas vieta lietot tabletes, 11dz atkal sp&siet sanemt REKAMBY'S injekciju.

Ja Jums ir ievadits parak daudz REKAMBYS
Sts zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tad€] maz ticams, ka Jums ievadis parak daudz zalu. Ja Jis
raiz€jaties, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nepartrauciet REKAMBYS lietoSanu, ja neesat konsultéjies ar arstu.
Lietojiet REKAMBY'S, kamgr arsts Jums to iesaka. Nepartrauciet lietoSanu, ja arsts Jums to neliek
darit.

Pat Cetrus gadus pec arsteéSanas partrauksanas Jiisu organisma var saglabaties zems REKAMBY'S
aktivas sastavdalas rilpivirina [imenis, tomer p&c tam, kad biisiet sanémis peédéjo REKAMBY'S
injekciju, zemais rilpivirina Iimenis nebiis pietiekami iedarbigs pret virusu, un tas var sakt klat
rezistents. Lai saglabatu kontroli par HIV-1 infekciju un nelautu virusam klat rezistentam, lidz
nakamas planotas REKAMBYS injekcijas laikam Jums jauzsak cita HIV infekcijas arst€Sanai
paredzgta lidzek]a lietosana.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Turpmak saraksta noraditas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot REKAMBY'S kopa ar
kabotegravira injekciju.

Loti biezas blakusparadibas (skar vismaz 1 no 10 cilvékiem):

o galvassapes;

o reakcijas injekcijas vieta — tas parasti ir vieglas vai vidgji smagas, un laika gaita to biezums
samazinas. Simptomi var biit sapes un diskomforts, saciet€jums vai mezgls;

o karstuma sajiita/drudzis (paaugstinata kermena temperatiira), kas var rasties vienas nedelas

laika p&c injekcijas.

Biezas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 10 cilvekiem):
depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega trauc€jumi (bezmiegs);
reibonis;

slikta dasa;

vemsana;

vedersapes;

v&dera pusanas (meteorisms);,

caureja;

izsitumi;

muskulu sapes (mialgija);

noguruma sajuta (nespéks);

vajuma sajiita (asténija);

vispargji slikta passajiita (savargums),
kermena masas palielinasanas;
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o reakcijas injekcijas vieta — tas parasti ir vieglas vai vidgji smagas, un laika gaita to bieZums
samazinas. Simptomi var biit apsartums, nieze, pietikums, siltums vai zilums (kas var izpausties
ar krasas parmainam vai asins uzkrasanos zem adas).

Retakas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

o miegainiba;

o neskaidra sajiita galva injekcijas laika vai péc tas. Ta var izraisit giboni;

o aknu bojajums (pazimes var bt adas un acu iekrasos$anas dzeltena krasa, &stgribas zudums,
nieze, jutigs véders, gaiSas krasas izkarnijumi vai neparasti tumss urins);

o aknu raditaju izmainas asinis (paaugstinats transamindazu limenis);

. paaugstinats bilirubina (aknas sintez€tas vielas) [imenis asinis;

o reakcijas injekcijas vieta — tas parasti ir vieglas vai vidgji smagas, un laika gaita to biezums

samazinas. Simptomi var biit notirpums, neliela asinoSana, abscess (strutu sakopojums) vai
celulits (karstums, pietikums vai apsartums).

Citas blakusparadibas:
o stipras sapes védera, ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

Turpmak miné&tas blakusparadibas, kas var rasties p&c rilpivirina tablesu lietoSanas, ir iespgjamas arl
pec REKAMBYS injekcijam.

Loti biezas blakusparadibas (skar vismaz 1 no 10 cilvékiem):
o holesterina un/vai aizkunga dziedzera amilazes limena paaugstinasanas Jiisu asinis.

Biezas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 10 cilvekiem):

samazinata estgriba;

miega traucgjumi;

nomakts garastavoklis;

nepatikama sajiita védera;

sausa mute;

zems balto asins kermeniSu un/vai trombocTttu skaits, hemoglobina limena samazinasanas asins,
trigliceridu un/vai lipazes limena paaugstinasanas Jisu asinis.

Retakas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 100 cilvékiem):
o iekaisuma vai infekcijas pazimes vai simptomi, pieméram, drudzis, drebuli, sviSana (imiinds
sistemas reaktivacijas sindroms, sitkaku informaciju skatit 2. punkta).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat REKAMBYS

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec "EXP". Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C- 8 °C). Nesasaldgt.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko REKAMBYS satur
o Aktiva viela ir rilpivirins. Katra 2 ml flakona ir 600 mg rilpivirina.
o Paligvielas ir poloksamérs 338, citonskabes monohidrats (E330), glikozes monohidrats, natrija

dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E524) pH reguléSanai un izotoniskuma
nodro§inasanai, tidens injekcijam.

REKAMBYS aréjais izskats un iepakojums
Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam. REKAMBYS tiek piegadats stikla flakona. Iepakojuma ir ar1
1 8lirce, 1 flakona adapteris un 1 injekciju adata.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO/J] ViiV Healthcare srl/bv

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

jjsafety@its.jnj.com Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 332081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com
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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

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par REKAMBYS 2 ml injekcijas lietoSanu:

Parskats

Visas devas ievadiSanai javeic divas injekcijas:

2 ml kabotegravira un 2 ml rilpiviria.

Kabotegravirs un rilpivirins ir suspensijas, kas nav jaatSkaida vai jaskidina. SagatavoSanas soli abam
zaleém ir vienadi. Sagatavojot suspensiju injekcijam, ripigi izpildiet Sos noradijumus, lai nepielautu zalu
noplidi.

Kabotegravirs un rilpivirins ir paredzgti tikai intramuskularai lietoSanai. Abas injekcijas javeic dazadas
s€zas muskula vietas.

| Piezime. Injekciju ieteicams veikt ventrogluteali. IevadiSanas seciba nav svariga.

o Uzglabat ledusskapi 2 °C—8 °C temperatiira.
I Nesasaldeét.

Jiisu iepakojuma saturs

e 1 rilpivirina flakons

1 flakona adapteris

1 Slirce

1 injekciju adata (23. izméers, 1,5 collas)

Nemiet vera pacienta kermena uzbiivi un novertgjiet medicinisko stavokli, lai izvEletos piem&rota
garuma injekciju adatu.

Rilpivirina flakons Flakona adapteris

Flakona
vacins
(Gumijas
aizbaznis zem

vacina) g@

Slirce Injekciju adata

Virzulis
Adatas aizsargs

Adatas vacin$
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Jums biis nepiecieSamas ari §adas lietas

e Nesterili cimdi

2 spirta tamponi

2 marles plaksnites

Piem@rota asiem priekSmetiem paredzgta tvertne

1 kabotegravira 2 ml iepakojums

Pirms procediiras sakSanas parliecinieties, ka Jums tuvuma ir kabotegravira iepakojums.

SagatavoSanas

1. Aplukojiet flakonu

e Parbaudiet, vai deriguma termin$ nav beidzies.

Parbaudiet o Nekavéjoties parbaudiet flakonus. Ja redzat
deriguma terminu sveskermenus, nelietojiet §1s zales
un zales

Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies.

2. Nogaidiet 15 miniutes

e Nogaidiet vismaz 15 miniites, lai zales varétu
sasilt I1dz istabas temperatiirai, un tad veiciet

e Nogaidiet 15 miniites injekeiju.
C

—

54




3. Spécigi sakratiet

10
sek.
)]

k- =

e Turiet flakonu stingri un spécigi kratiet pilnas
10 sekundes, ka redzams attéla.

4. Parbaudiet suspensiju

o

e Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet, vai ir
izveidojusies suspensija. Tai jaizskatas
viendabigai. Ja suspensija nav viendabiga,
atkartoti sakratiet flakonu.

e Ir normali redzgt arT sikus gaisa burbuliSus.

Piezime: flakona sagatavosanas seciba nav
svariga.

5. Nonemiet flakonam vacinu

=

e Nonemiet flakonam vacigu.
e Noslaukiet gumijas aizbazni ar spirta
tamponu.

I Raugieties, lai nekas nepieskartos gumijas
aizbaznim pec ta noslaucisanas.

6. Atplésiet flakona adaptera iepakoj

umu

Fa

e Nopléesiet flakona adaptera iepakojuma papira
aizdari.

Piezime. Pirms nakama sola neiznemiet
adapteri no ta iepakojuma. Adapteris
neizKritis, ja ta iepakojums bils apgriezts
otradi.
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7.

Pievienojiet flakona adapteri

Nolieciet flakonu uz lidzenas virsmas.
Uzspiediet flakona adapteri taisni uz flakona,
ka paradits attcla.

Flakona adapterim drosi janofiks€jas, par ko
liecina klikskis.

8.

Pacelot uz augsu, nonemiet iepako

jumu

Pacelot uz augsu, nonemiet flakona
iepakojumu, ka paradits attela.

9.

Sagatavojiet Slirci

|

Iznemiet §lirci no iepakojuma.
Ievelciet §lirce 1 ml gaisa. Tas atvieglos
skidruma ievilkSanu vélak.

10 Pievienojiet Slirci

Turiet flakona adapteri un flakonu stingri, ka
paradits attela.
Stingri uzskriivgjiet §lirci uz flakona adaptera.
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11. Nospiediet virzuli

e Nospiediet virzuli lidz galam uz leju, lai
flakona iespiestu gaisu.

e Apgrieziet §lirci un flakonu otradi un 1énam
ievelciet $lirce tik daudz Skidruma, cik
iespgjams. Skidruma var biit vairak, neka
nepieciesams devai.

I Piezime: turiet $lirci vertikali, lai nepielautu
zalu nopladi.

e Turiet §lirces virzuli stingri sava vieta, ka
paradits attela, lai nepielautu zalu noplidi. Ir
normali sajust vieglu pretspiedienu.

/ e Noskruvégjiet slirci no flakona adaptera, turot
Bg flakona adapteri, ka paradits attela.

Piezime. Parbaudiet, vai suspensija izskatas
viendabiga un pienaini balta.

14. Pievienojiet adatu

e Atpl€siet adatas iepakojuma dalu ta, lai atsegtu
adatas pamatni.

e Turot $lirci vertikali, stingri uzskriivgjiet
Slircei adatu.

e Nonemiet no adatas iepakojuma materialu.
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Injekcija

15. Sagatavojiet injekcijas vietu

Y B a

Ventrogluteali Dorsogluteali

Injekcijas javeic sezas muskuli. InjicéSanai
izvelieties vienu no §Tm zonam:
e ventrogluteali (ieteicams);

______

o dorsogluteali (augsgja ar¢ja kvadranta).

Piezime. Tikai glutealai intramuskularai
lietoSanai.
Neinjicet intravenozi.

16. Nonemiet vacinu

e Atvirziet adatas aizsargu no adatas.
e Nonemiet injekciju adatas vacinu.

17. lIzvadiet lieko Skidrumu

e Turiet §lirci, verSot adatu augSup. Nospiediet
virzuli 1idz 2 ml devas atzimeli, lai izvaditu
lieko Skidrumu un gaisa burbulus.

Piezime. Notiriet injekcijas vietu ar spirta
tamponu. Pirms turpinat, laujiet adai nozut.
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18. Iestiepiet adu

2,5 cm
(1 colla)

4uu
> SLe

Izmantojiet z veida injic€$anas metodi, lai
mazinatu zalu noplidi no injekcijas vietas.

Stingri nostiepiet adu injekcijas vieta,
parvietojot to par aptuveni 2,5 cm (1 collu).
Noturiet to $ada pozicija, kamer veicat
injekciju.

19. Ieduriet adatu

Ieduriet adatu visa tas garuma vai pietiekami
dzili, lai sasniegtu muskuli.

Aizvien turot adu iestieptu, Iénam nospiediet
virzuli lidz galam.

Parliecinieties, ka §lirce ir tuksa.

Izvelciet adatu un nekavgjoties atlaidiet
iestiepto adu.

21. Novertejiet injekcijas vietu

Piespiediet injekcijas vietu ar marli.
Ja sakas asinoSana, var uzlikt nelielu parsgju.

Nemasgjiet So apvidu.
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22. Padariet adatu droSu

e Nolokiet adatas aizsargu par adatu.
e Maigi paspiediet pret cietu virsmu, lai
nofiks€tu adatas aizsargu.

e Adatas aizsargam fiksgjoties, biis dzirdams
klikskis.

Péc injekcijas

23. Izmetiet drosa veida

3

e Izmetiet izlietotas adatas, §lirces, flakonus un
flakona adapterus saskana ar vietgjiem
veselibas jomas un drosibas noteikumiem.

Atkartojiet procediiru, lai ievaditu otras zales

Atkartojiet visus
solus, lai ievaditu
otras zales

Ja v&l neesat injicgjis kabotegraviru, ieverojiet
tam specifiskos noradijumus par lietoSanu saistiba
ar zalu sagatavosanu un injic€Sanu.
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Jautajumi un atbildes

1. Cik ilgi zales var atstat arpus ledusskapja?

Zales vislabak injicet, tiklidz tas ir sasilusas lidz istabas temperatiirai. Tacu flakons drikst palikt kastite
istabas temperatiira (ne augstaka par 25 °C) lidz 6 stundam ilgi; nelieciet to atpakal ledusskapi. Ja
flakons nav izlietots 6 stundu laika, tas ir jaiznicina.

2. Cik ilgi zales var atstat Slirce?

Zales (istabas temperatiird) vislabak injicet, tiklidz iespgjams p&c to ievilkSanas Slirc€. Tacu zales pirms
injekcijas var palikt §lirce 11dz 2 stundam ilgi.

Ja 2 stundas ir pagajusas, zales, Slirce un adata ir jaiznicina.

3. Kadel flakona jaievada gaiss?
Injicgjot flakona 1 ml gaisa, ir vieglak ievilkt devu slirc€. Ja gaiss nav ievadits, nedaudz Skidruma var
nejausi ieplust atpakal flakona un §lirce var palikt mazak zalu, neka nepiecieSams.

4. Vai zalu ievadiSanas secibai ir nozime?
NE, seciba nav svariga.

5. Vai ir drosi flakonu lidz istabas temperatiirai sasildit atrak?

Vislabak laut flakonam sasilt [1dz istabas temperattirai dabiska veida. Tacu Jiis varat izmantot plaukstu
siltumu, lai paatrinatu sasilSanu, tacu raugieties, lai flakona temperatiira neparsniegtu 25 °C.
Neizmantojiet nekadas citas sildiSanas metodes.

6. Kadel zales ieteicams ievadit ventrogluteali?

Zales ievadit ventrogluteali m. gluteus medius ieteicams tadgl, ka §is vietas tuvuma nav lielo nervu un
asinsvadu. Zales drikst ievadit arT dorsogluteali m. gluteus maximus, ja $ai vietai dod prieksroku
veselibas apriipes specialists. Zales nedrikst injic€t neviena cita vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

REKAMBYS 900 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
rilpivirinum

vSTm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir REKAMBYS un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms REKAMBYS lietosanas
Ka tiks ievadits REKAMBYS

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat REKAMBYS

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU W

1. Kas ir REKAMBYS un kadam noliukam to lieto

REKAMBYS satur aktivo sastavdalu rilpivirinu. Tas pieder pie zalu grupas, kuras sauc par
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI) un kuras tiek lietotas cilveka 1. tipa
cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arst€Sanai.

REKAMBYS iedarbojas kopa ar citam HIV infekcijas arsteSanai paredzetam zaleém, lai blok&tu virusa
sp&ju pavairot savas kopijas. REKAMBYS injekcijas nevis izarste HIV infekciju, bet gan palidz
samazinat HIV virusu daudzumu organisma un notur to zema Iimeni. Ta tiek aizkavéta imiinsistémas
bojajumu rasanas un ar AIDS saistito infekciju un slimibu attistiba.

REKAMBYS vienmeér lieto kopa ar cita HIV arsteésanai paredzgta lidzekla, ko sauc par kabotegraviru,
injekcijam. Tas pieaugusajiem un pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena masu vismaz
35 kg), kuru HIV-1 infekcija jau tiek kontroléta, tiek izmantotas kopa.

2. Kas Jums jazina pirms REKAMBYS lietoSanas

Nelietojiet REKAMBYS, ja Jums ir alergija pret rilpivirinu vai kadu citu (6. punkta mingto) o zalu
sastavdalu.

Nelietojiet REKAMBYS, ja lietojat kadas no turpmak minétajam zalém, jo tas var ietekméet

REKAMBYS vai citu zalu iedarbibas veidu:

- karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu (zales epilepsijas arst€Sanai un
krampju novérsanai);

- rifabutinu, rifampicinu, rifapentinu (zales dazu bakterialu infekciju, pieméram, tuberkulozes,
arst€Sanai);

- deksametazonu (kortikosteroids, ko lieto dazadu slimibu, pieméram, ickaisuma un alergisku
reakciju, arstéSanai) kursa veida iekskigi vai injekcijas;

- divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosas zales (augu izcelsmes lidzeklis
depresijas arstéSanai).
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Ja Jus lietojat kadas no iepriek§ min€tajam zalém, pajautajiet arstam par izmantojamiem alternativiem
lidzekliem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms REKAMBYS lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam par savu situaciju

Parbaudiet turpmak ming&tos punktus, un pastastiet arstam, ja kaut kas no turpmak mingta attiecas uz

Jums.

- Pastastiet arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi aknu darbibas traucéjumi, tai skaita B vai
C hepatits, vai nieru darbibas traucéjumi. Lai nolemtu, vai varat lictot REKAMBYS, arsts var
parbaudit to, cik labi darbojas Jusu aknas vai nieres. Aknu bojajumu pazimes skatit $1s
lietoSanas instrukcijas 4. punkta apaks$punkta “Retakas blakusparadibas”.

- Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadus infekciju simptomus (pieméram, drudzi,
drebulus, svisanu). Daziem pacientiem ar HIV infekciju driz pec HIV infekcijas terapijas
uzsakSanas var paradities ieprieksgjas infekcijas slimibas iekaisuma simptomi. Uzskata, ka Sos
simptomus izraisa organisma iminas atbildes uzlabosanas, kas dod iesp&ju organismam cinities
ar infekciju, kas 11dz §im pastaveja, bet neizraisija redzamus simptomus.

- Nekavejoties inform&jiet arstu arT tad, ja sajutat kadus simptomus, pieméram, muskulu vajumu,
vajumu, kas sakas plaukstas un p&das un izplatas uz augsu uz rumpja dalu, sirdsklauves, trici vai
hiperaktivitati. Sadus simptomus var izraisit autoimiinas patologijas (traucgjumi, kad imiina
sistema kltdaini uzbruk veselajiem organisma audiem), kas var rasties arT p&c tam, kad esat
sacis lietot zales HIV infekcijas arst€Sanai. Autoimiinie trauc€jumi var rasties daudzus ménesus
p&c arsteésanas uzsaksanas.

- Pastastiet arstam, ja Jis lietojat kadas zales, kas saskana ar Jums sniegto informaciju var izraisit
dzivibai bistamus sirdsdarbibas ritma trauc&jumus (torsade de pointes).

Reakcijas uz injekcijam

Daziem cilvekiem dazas miniites p&c rilpivirina injekcijas ir radusies pecinjekcijas reakcijas simptomi.
Vairums no tiem ir izzudusi dazu mintsu laika péc injekcijas. Iesp&jamie peécinjekcijas reakcijas
simptomi ir apgriitinata elpoSana, védergraizes, izsitumi, sviSana, mutes nejutigums, trauksmes sajiita,
karstuma sajita, viegla reibona vai gibSanas sajita, asinsspiediena izmainas un sapes (pieméram,
mugura vai kriitis). Ja pec injekcijam Jums ir $adi simptomi, informé&jiet veselibas apripes specialistu.

Svarigi ir regulari apmeklejumi

Svarigi ir ierasties uz planotajiem apmekléjumiem, lai sanemtu REKAMBY'S, kontroletu HIV
infekciju un partrauktu slimibas norises pasliktinasanos. Neizlaidiet nevienu viziti, jo tas ir loti batiski
Juisu sekmigai arsteéSanai. Ja nevarat ierasties uz planoto viziti, pec iespgjas drizak informgjiet arstu. Ja
planojat partraukt arsteSanu, konsultgjieties ar arstu. Ja Jums REKAMBYS injekcija tiks ievadita
noveloti vai ja Jus partrauksiet REKAMBYS lietosanu, Jums biis jalieto citas zales HIV infekcijas
arst€Sanai un virusu rezistences raSanas riska mazinasanai, jo zalu Itmenis Jiisu organisma biis parak
zems HIV infekcijas arsteésanai.

Berni
REKAMBYS nav piemérots lietoSanai be&miem Iidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena
masu, kas mazaka par 35 kg, jo tas $aja vecuma grupa nav pétits.

Citas zales un REKAMBYS

Pastastiet veselibas apripes specialistam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot. Dazas zales var ietekm&t REKAMBY'S Itmeni asinTs, ja tas lietojat, kad tiekat arstéts ar
REKAMBYS, vai REKAMBYS var ietekmét to, cik labi iedarbosies citas zales.

REKAMBYS nedrikst lietot kopa ar dazam citam zalem (skatit “Nelietojiet REKAMBYS”

2. punkta).

REKAMBYS vai citu zalu iedarbiba var biit izmainita, ja Jis lictojat REKAMBY'S kopa ar kadam

no turpmak min&tajam zalem:
- klaritromicinu, eritromicinu (antibiotikas);
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- metadonu (lieto narkotisko Iidzeklu izraisitas abstinences un atkaribas arst€sanai).
Ja lietojat kadu no iepriek$ minétajam zaleém, jautajiet arstam par alternativam.

Gritnieciba un baroSana ar kriti

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir iestdjusies griitnieciba vai Jiis planojat griitniecibu. Arsts
nems vera ieguvumu un risku, ko griitniecibas laika REKAMBYS lietoSana rada Jums un Jisu
b&rnam. Ja planojat griitniecibu, ieprieks konsultgjieties ar arstu, jo rilpivirins var saglabaties Jusu
organisma lidz Cetriem gadiem peéc REKAMBYS pédgjas injekcijas.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iesp&jas atrak ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem pacientiem arst€Sanas laika ar REKAMBYS var biit noguruma, reibona vai miegainibas
sajuta. Ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus.

REKAMBYS satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 3 ml injekcijas, - buitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka tiks ievadits REKAMBYS

Medmasa vai arsts injicés Jums REKAMBY'S sézas muskult (intramuskulara jeb i.m. injekcija).

Injekciju Jums ievadis vienu reizi ménesi vai reizi 2 ménesos kopa ar citam injic§jamam zaleém,
kuras sauc par kabotegraviru. Arsts paskaidros, cik biezi §1s zales tiks ievaditas.

Uzsakot Juisu arsteSanu ar REKAMBYS, Jis un arsts varat izlemt, ka pirms pirmas REKAMBY'S
injekcijas sanemsanas Jus vienu ménesi katru dienu lietosit 25 mg rilpivirina tableti &dienreizes laika
un 30 mg tableti kabotegravira. To sauc par ievadperiodu - tablesu lietoSana pirms REKAMBY'S un
kabotegravira injekcijam laus arstam noskaidrot, cik labi §1s zales Jums ir piemérotas.

Otra iespgja ir kopa ar arstu izlemt, ka Jiis uzreiz saksiet lietot REKAMBYS injekcijas.

Ja Jums ir planota arstéSana ar REKAMBY'S vienu reizi ménesi, ta notiks turpmak aprakstitaja veida.

Kad
Zales Pirma injekcija Sakot ar otro injekciju, vienreiz meénest
Rilpivirins viena 900 mg injekcija 600 mg injekcija vienu reizi meénesi
Kabotegravirs | viena 600 mg injekcija 400 mg injekcija vienu reizi ménesi

Ja Jums ir planota arst€Sana ar REKAMBYS reizi divos ménesos, ta notiks turpmak aprakstitaja veida.

Kad
Zales Pirma un otra injekcija ar vienu Sakeot ar treSo injekciju, reizi divos
menesi ilgu starplaiku méenesos
Rilpivirins viena 900 mg injekcija 900 mg injekcija reizi 2 ménesos
Kabotegravirs | viena 600 mg injekcija 600 mg injekcija reizi 2 ménesos
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Ja esat izlaidis REKAMBYS injekciju
Ir svarigi regulari ierasties uz planotajiem apmeklgjumiem injekcijas veikSanai. Ja esat izlaidis
apmeklgjumu, nekavg&joties sazinieties ar arstu, lai vienotos par jaunu apmekI&jumu.

Ja domajat, ka nespésiet sanemt REKAMBYS injekciju ierastaja laika, konsultgjieties ar arstu. Arsts
Jums var ieteikt tas vieta lietot tabletes, 11dz atkal sp&siet sanemt REKAMBY'S injekciju.

Ja Jums ir ievadits parak daudz REKAMBYS
Sts zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tad€] maz ticams, ka Jums ievadis parak daudz zalu. Ja Jis
raiz€jaties, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nepartrauciet REKAMBYS lietoSanu, ja neesat konsultéjies ar arstu.
Lietojiet REKAMBY'S, kamgr arsts Jums to iesaka. Nepartrauciet lietoSanu, ja arsts Jums to neliek
darit.

Pat Cetrus gadus pec arsteéSanas partrauksanas Jiisu organisma var saglabaties zems REKAMBY'S
aktivas sastavdalas rilpivirina [imenis, tomer p&c tam, kad biisiet sanémis peédéjo REKAMBY'S
injekciju, zemais rilpivirina Iimenis nebis pietiekami iedarbigs pret virusu, un tas var sakt klit
rezistents. Lai saglabatu kontroli par HIV-1 infekciju un nelautu virusam klat rezistentam, lidz
nakamas planotas REKAMBYS injekcijas laikam Jums jauzsak cita HIV infekcijas arst€Sanai
paredzgta lidzek]a lietosana.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Turpmak saraksta noraditas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot REKAMBY'S kopa ar
kabotegravira injekciju.

Loti biezas blakusparadibas (skar vismaz 1 no 10 cilvékiem):

o galvassapes;

o reakcijas injekcijas vieta - tas parasti ir vieglas vai vid€ji smagas, un laika gaita to biezums
samazinas. Simptomi var biit sapes un diskomforts, saciet§jums vai mezgls;

o karstuma sajiita/drudzis (paaugstinata kermena temperatiira), kas var rasties vienas nedelas

laika p&c injekcijas.

Biezas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 10 cilvekiem):
depresija;

trauksme;

patologiski sapni;

miega traucgjumi (bezmiegs);
reibonis;

slikta dasa;

vemsana;

vedersapes;

v&dera pusanas (meteorisms);,

caureja;

izsitumi;

muskulu sapes (mialgija);

noguruma sajuta (nespéks);

vajuma sajiita (asténija);

vispargji slikta passajiita (savargums),
kermena masas palielinasanas;
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o reakcijas injekcijas vieta — tas parasti ir vieglas vai vidgji smagas, un laika gaita to bieZums
samazinas. Simptomi ir apsartums, nieze, pietikums, siltums vai zilums (kas var izpausties ar
krasas parmainam vai asins uzkrasanas zem adas).

Retakas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

o miegainiba;

o neskaidra sajiita galva injekcijas laika vai péc tas. Ta var izraisit giboni;

o aknu bojajums (pazimes var bt adas un acu iekrasos$anas dzeltena krasa, &stgribas zudums,
nieze, jutigs véders, gaiSas krasas izkarnijumi vai neparasti tumss urins);

o aknu raditaju izmainas asinis (paaugstinats transamindazu limenis);

. paaugstinats bilirubina (aknas sintez€tas vielas) [imenis asinis;

o reakcijas injekcijas vieta — tas parasti ir vieglas vai vidgji smagas, un laika gaita to biezums

samazinas. Simptomi ir notirpums, neliela asinosana, abscess (strutu sakopojums) vai celulits
(karstums, pietukums vai apsartums).

Citas blakusparadibas:
o stipras sapes védera, ko izraisa aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

Turpmak miné&tas blakusparadibas, kas var rasties p&c rilpivirina tablesu lietoSanas, ir iespgjamas arl
pec REKAMBYS injekcijam.

Loti biezas blakusparadibas (skar vismaz 1 no 10 cilvékiem):
o holesterina un/vai aizkunga dziedzera amilazes limena paaugstinasanas Jiisu asinis.

Biezas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 10 cilvekiem):

samazinata estgriba;

miega traucgjumi;

nomakts garastavoklis;

nepatikama sajiita védera;

sausa mute;

zems balto asins kermeniSu un/vai trombocTttu skaits, hemoglobina limena samazinasanas asins,
trigliceridu un/vai lipazes limena paaugstinasanas Jisu asinis.

Retakas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no 100 cilvékiem):
o iekaisuma vai infekcijas pazimes vai simptomi, pieméram, drudzis, drebuli, sviSana (iminds
sistemas reaktivacijas sindroms, stkaku informaciju skatit 2. punkta).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat REKAMBYS

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec "EXP". Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko REKAMBYS satur
. Aktiva viela ir rilpivirins. Katra 3 ml flakona ir 900 mg rilpivirina.
o Paligvielas ir poloksamérs 338, citonskabes monohidrats (E330), glikozes monohidrats, natrija

dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E524) pH reguléSanai un izotoniskuma
nodro§inasanai, tidens injekcijam.

REKAMBYS aréjais izskats un iepakojums
Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam. REKAMBYS tiek piegadats stikla flakona. Iepakojuma ir ar1
1 8lirce, 1 flakona adapteris un 1 injekciju adata.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»PKOHCBHH & JxonchH bparapus” EOOJ] ViiV Healthcare srl/bv

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

jisafety@its.jnj.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0) 332081199

viiv.med.info@yviivhealthcare.com
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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

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par REKAMBYS 3 ml injekcijas lietoSanu:

Parskats

Visas devas ievadiSanai javeic divas injekcijas:

3 ml kabotegravira un 3 ml rilpivirina.

Kabotegravirs un rilpivirins ir suspensijas, kas nav jaatSkaida vai jaskidina. SagatavosSanas soli abam
zalém ir vienadi. Sagatavojot suspensiju injekcijam, rapigi izpildiet Sos noradijumus, lai nepielautu zalu
nopladi.

Kabotegravirs un rilpivirins ir paredzeti tikai intramuskularai lietoSanai. Abas injekcijas javeic s€zas
muskulT.

| Piezime. Injekciju ieteicams veikt ventrogluteali. IevadiSanas seciba nav svariga.

8 Informacija par uzglabasanu
o Uzglabat ledusskapi 2 °C—8 °C temperatiira.
| Nesasaldet.

Jiisu iepakojuma saturs

1 rilpivirina flakons

1 flakona adapteris

1 Slirce

1 injekciju adata (23. izmérs, 1,5 collas)

Nemiet vera pacienta kermena uzbtivi un novertgjiet medicinisko stavokli, lai izveletos piemérota
garuma injekciju adatu.

Rilpivirina flakons Flakona adapteris

Flakona
vacins
(Gumijas
aizbaznis zem

vacina) @

Slirce Injekciju adata

Virzulis
Adatas aizsargs

Adatas vacin$
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Jums biis nepiecieSamas ari §adas lietas

e Nesterili cimdi

e 2 spirta tamponi

e 2 marles plaksnites

e Piemérota asiem priekSmetiem paredzeta tvertne

1 kabotegravira 3 ml iepakojums

Pirms procediiras sakSanas parliecinieties, ka Jums tuvuma ir kabotegravira iepakojums.

SagatavoSanas

1. Aplikojiet flakonu

e Parbaudiet, vai deriguma termin$ nav beidzies.
e Nekavgjoties parbaudiet flakonus. Ja redzat
sveskermenus, nelietojiet $t1s zales

Parbaudiet
deriguma
terminu un zales

Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies.

2 Nogaidiet 15 miniutes

e Nogaidiet vismaz 15 miniites, lai zales varétu

sasilt I1dz istabas temperatiirai, un tad veiciet
e Nogaidiet 15 miniites injekciju.
e
S
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3.

Spécigi sakratiet

10

Sek.

)

e Turiet flakonu stingri un sp&cigi kratiet pilnas
10 sekundes, ka paradits attela.

4.

Parbaudiet suspensiju

e Apgrieziet flakonu otradi un parbaudiet, vai ir
izveidojusies suspensija. Tai jaizskatas
viendabigai. Ja suspensija nav viendabiga,
atkartoti sakratiet flakonu.

e Irnormali redzgt arT sikus gaisa burbuliSus.

I Piezime: flakona sagatavosanas seciba nav
svariga.

S.

Nonemiet flakonam vacinu

¢ Nonemiet flakonam vacinu.
e Noslaukiet gumijas aizbazni ar spirta tamponu.

I Raugieties, lai nekas nepieskartos gumijas
aizbaznim péc ta noslaucisanas.
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6. Atplesiet flakona adaptera iepakojumu

e Noplesiet flakona adaptera iepakojuma papira

« aizdari.

» Piezime. Pirms nakama sola neiznemiet
adapteri no ta iepakojuma. Adapteris
neizkritis, ja ta iepakojums biis apgriezts
otradi.

7. Pievienojiet flakona adapteri

e Nolieciet flakonu uz Iidzenas virsmas.

e Uzspiediet flakona adapteri taisni uz flakona, ka
paradits attela.

o Flakona adapterim drosi janofiksgjas, par ko
liecina klikskis.

8. Pacelot uz augsu, nonemiet iepakojumu

e Pacelot uz augsu, nonemiet flakona
iepakojumu, ka paradits attela.

0. Sagatavojiet Slirci

e Iznemiet Slirci no iepakojuma.
o Jevelciet slircé 1 ml gaisa. Tas atvieglos
Skidruma ievilkSanu vélak.
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10. Pievienojiet Slirci

e Turiet flakona adapteri un flakonu stingri, ka
paradits attela.

e Stingri uzskruvéjiet slirci uz flakona adaptera.

1. Nospiediet virzuli

¥,

e Nospiediet virzuli I1dz galam uz leju, lai flakona
iespiestu gaisu.

2. Leénam ievelciet zalu devu

A

Apgrieziet §lirci un flakonu otradi un 1énam
ievelciet §lirce tik daudz Skidruma, cik
iespgjams. Skidruma var biit vairak, neka
nepiecieSams devai.

Piezime: turiet §lirci vertikali, lai nepielautu
zalu nopludi.

13. Atskriivéjiet Slirci

&

Turiet $lirces virzuli stingri sava vieta, ka
paradits attela, lai nepielautu zalu nopludi. Ir
normali sajust vieglu pretspiedienu.
Noskruvgjiet §lirci no flakona adaptera, turot
flakona adapteri, ka paradits attela.

Piezime. Parbaudiet, vai suspensija izskatas
viendabiga un pienaini balta.




14.

Pievienojiet adatu

*_

e Atpl@siet adatas iepakojuma dalu ta, lai atsegtu
adatas pamatni.

e Turot $lirci vertikali, stingri uzskriivgjiet Slirci
uz adatas.

e Nonemiet no adatas iepakojuma materialu.

Injekcija
15. Sagatavojiet injekcijas vietu

i B @

Ventrogluteali Dorsogluteali

Injekcijas javeic sezas muskuli. Injic€Sanai
izvelieties vienu no §Tm zonam:
e ventrogluteali (ieteicams);

______

o dorsogluteali (augsgja ar¢ja kvadranta).

Piezime. Tikai glutealai intramuskularai
lietoSanai.
Neinjicet intravenozi.

16.

Nonemiet vacinu

v

e Atvirziet adatas aizsargu no adatas.
e Nonemiet injekciju adatas vacinu.

17.

Izvadiet lieko Skidrumu

e Turiet §lirci, versot adatu augSup. Nospiediet
virzuli [idz 3 ml devas atzimei, lai izvaditu licko
Skidrumu un gaisa burbulus.

Piezime. Notiriet injekcijas vietu ar spirta
tamponu. Pirms turpinat, laujiet adai nozt.
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18. lestiepiet adu

Izmantojiet z veida injic€$anas metodi, lai
mazinatu zalu nopliidi no injekcijas vietas.

2,5 cm
(1 colla) e Stingri nostiepiet adu injekcijas vieta,
parvietojot to par aptuveni 2,5 cm (1 collu).
e Noturiet to §ada pozicija, kamér veicat
« il injekciju.

P

19. leduriet adatu

o Jeduriet adatu visa tas garuma vai pietickami
dzili, lai sasniegtu muskuli.

=

20. Injicejiet devu

e Aizvien turot adu iestieptu, 1énam nospiediet
virzuli lidz galam.

e Parliecinieties, ka Slirce ir tuksa.

e Izvelciet adatu un nekavgjoties atlaidiet
iestiepto adu.

76




21. Novertejiet injekcijas vietu

e Piespiediet injekcijas vietu ar marli.
e Ja sakas asinoSana, var uzlikt nelielu parsgju.

Nemasgjiet So apvidu.

22. Padariet adatu droSu

Klikskis

e Nolokiet adatas aizsargu par adatu.
e Maigi paspiediet pret cietu virsmu, lai nofiksétu
adatas aizsargu.

e Adatas aizsargam fiks&joties, buis dzirdams
klikskis.

Péc injekcijas

23. Izmetiet drosa veida

3

e Izmetiet izlietotas adatas, §lirces, flakonus un
flakona adapterus saskana ar vietgjiem veselibas
jomas un drosibas noteikumiem.
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Atkartojiet procediiru, lai ievaditu otras zales

Ja vel neesat injicgjis kabotegraviru, ieverojiet tam
specifiskos noradijumus par lietoSanu saistiba ar
zalu sagatavoSanu un injic€Sanu.

Atkartojiet visus
solus, lai ievaditu
otras zales

Jautajumi un atbildes

1. Cik ilgi zales var atstat arpus ledusskapja?

Zales vislabak injicgt, tiklidz tas ir sasilusas 11dz istabas temperatiirai. Tacu flakons drikst palikt kastite
istabas temperatiira (ne augstaka par 25 °C) lidz 6 stundam ilgi; nelieciet to atpakal ledusskapi. Ja
flakons nav izlietots 6 stundu laika, tas ir jaiznicina.

2. Cik ilgi zales var atstat Slirce?

Zales (istabas temperatiird) vislabak injicet, tiklidz iespgjams p&c to ievilkSanas §lirc€. Tacu zales pirms
injekcijas var palikt Slirce 1idz 2 stundam ilgi.

Ja 2 stundas ir pagajusas, zales, Slirce un adata ir jaiznicina.

3. Kadel flakona jaievada gaiss?
Injicgjot flakona 1 ml gaisa, ir vieglak ievilkt devu §lirc€. Ja gaiss nav ievadits, nedaudz Skidruma var
nejausi ieplust atpakal flakona un §lirce var palikt mazak zalu, neka nepiecieSams.

4. Vai zalu ievadiSanas secibai ir nozime?
NEg, seciba nav svariga.

5. Vai ir drosi flakonu lidz istabas temperatiirai sasildit atrak?
Vislabak laut flakonam sasilt [1dz istabas temperattrai dabiska veida. Tacu Jiis varat izmantot plaukstu
siltumu, lai paatrinatu sasilSanu, tacu raugieties, lai flakona temperatiira neparsniegtu 25 °C.

Neizmantojiet nekadas citas sildiSanas metodes.

6.  Kadel zales ieteicams ievadit ventrogluteali?

Zales ievadit ventrogluteali m. gluteus medius ieteicams tadel, ka §1s vietas tuvuma nav lielo nervu un
asinsvadu. Zales drikst ievadit arT dorsogluteali m. gluteus maximus, ja Sai vietai dod prieksroku
veselibas apriipes specialists. Zales nedrikst injicét neviena cita vieta.
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