ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

REKAMBYS 600 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada

REKAMBYS 900 mg suspensao injetavel de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frasco para injetaveis de 2 ml
Cada frasco para injetaveis contém 600 mg de rilpivirina

Frasco para injetaveis de 3 ml
Cada frasco para injetaveis contém 900 mg de rilpivirina

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel de libertagdo prolongada
Suspensdo branca a esbranquicada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

REKAMBYS ¢ indicado, em combinagdo com cabotegravir injetavel, para o tratamento da infecao
pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) em adultos e adolescentes (com idade igual ou
superior a 12 anos e peso igual ou superior a 35 kg) virologicamente suprimidos (ARN VIH-1

< 50 copias/ml) num regime antirretroviral estavel sem evidéncia presente ou passada de resisténcia
viral a, e sem faléncia virologica prévia com agentes das classes de analogosnao nucledsidos
inibidores da transcriptase reversa (NNRTI) e inibidores da integrase (INI) (ver secgoes 4.2, 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser prescrita por um médico com experiéncia no tratamento da infecdo por VIH.
Cada injecdo deve ser administrada por um profissional de saude.

Antes de iniciar REKAMBYS, o profissional de satide deve selecionar cuidadosamente doentes
que concordem com 0 esquema de injecoes necessario e aconselhar os doentes relativamente a
importincia da adesao as visitas de administraciao agendadas, para ajudar a manter a supressiao
viral e reduzir o risco de recaida viral e possivel desenvolvimento de resisténcia associada a
doses omitidas.

Ap6s a descontinuacio de REKAMBYS em combinacio com cabotegravir injetdvel, é essencial
adotar um regime antirretroviral alternativo, completamente supressor, até um més apos a
ultima injecio de REKAMBYS quando administrado mensalmente, ou dois meses apds a ultima
injecio de REKAMBYS quando administrado a cada 2 meses (ver seccio 4.4).

Deve ser consultada a informagdo de prescrigdo para cabotegravir injectavel para a dosagem
recomendada.



Posologia

REKAMBYS pode ser iniciado com introdugédo oral ou sem introdugao oral (diretamente para
injetavel).

O profissional de satide e o doente podem decidir utilizar comprimidos de rilpivirina como introdugéo
oral antes do inicio de REKAMBYS injetavel para avaliar a tolerabilidade (ver Tabela 1) ou
prosseguir diretamente para o tratamento com REKAMBY'S (ver Tabelas 2 e 3, para recomendagdes
posologicas mensais ¢ a cada 2 meses, respetivamente).

Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso igual ou superior a 35 kg)

Introducdo oral

Quando utilizado para introdu¢ao oral, antes do inicio do tratamento com REKAMBY'S, devem ser
tomados comprimidos orais de rilpivirina, em conjunto com comprimidos orais de cabotegravir,
durante aproximadamente 1 més (pelo menos 28 dias) para avaliar a tolerabilidade a rilpivirina ¢ ao
cabotegravir. Deve ser tomado com a refeicdo um comprimido de 25 mg de rilpivirina e um
comprimido de 30 mg de cabotegravir, uma vez por dia (ver Tabela 1).

Tabelal Regime Posologico de Introduciio Oral

Introducio Oral
Farmaco Durante um més (pelo menos 28 dias), seguido da Inje¢fo Inicial®
Rilpivirina 25 mg uma vez por dia com uma refeicdo
Cabotegravir | 30 mg uma vez por dia

& ver Tabela 2 para regime posolégico injetavel mensal e Tabela 3 para regime posolégico injetavel a cada 2 meses.

Administracdo mensal

Inje¢do inicial (900 mg correspondentes a 3 ml)

No ultimo dia da terap€utica antirretroviral atual ou da introdugdo oral, a dose injetavel inicial
recomendada de rilpivirina ¢ uma inje¢do intramuscular tinica de 900 mg.

Injegdo de continuagdo (600 mg correspondentes a 2 ml)

Ap6s a injecdo inicial, a dose injetavel de continuacao recomendada de rilpivirina é uma inje¢ao
intramuscular unica mensal de 600 mg. As injeges podem ser dadas aos doentes até 7 dias antes ou
depois da data agendada para a administragdo mensal.

Tabela2 Regime posoldgico de injecdo intramuscular mensal recomendado
Injecio inicial Injecdes de continuacao
Medicamento Iniciar a inje¢do no ultimo dia do Um més apés a injecao inicial e
tratamento atual com TAR ou .
. ~ o mensalmente a partir da mesma
introducao oral (se utilizado)
Rilpivirina 900 mg 600 mg
Cabotegravir 600 mg 400 mg

Administracdo a cada 2 meses

Injegoes iniciais — separadas por 1 més (900 mg correspondente a 3 ml)

No tultimo dia da terapéutica antirretroviral atual ou da introdugéo oral, a dose injetavel inicial
recomendada de rilpivirina ¢ uma inje¢do intramuscular tinica de 900 mg.

Um més depois, deve ser administrada uma segunda inje¢do intramuscular de 900 mg. Pode ser dada
aos doentes uma segunda injecao de 900 mg até¢ 7 dias antes ou depois da data de administragao
agendada.



Injegdes de continuagdo — separadas por 2 meses (900 mg correspondentes a 3 ml)

Apos as injecdes iniciais, a dose injetavel de continuagdo recomendada de rilpivirina € uma injecao
intramuscular unica de 900 mg administrada a cada 2 meses. Podem ser dadas aos doentes inje¢Ges até
7 dias antes ou depois da data agendada para a administracdo a cada 2 meses.

Tabela3  Regime posolégico de injecio intramuscular a cada 2 meses recomendado
Injecdes iniciais Injecbes de continuacio
Iniciar a injecdo no ultimo dia do
Medi tratamento atual com TAR ou Dois meses apos a dltima injecao
edicamento | ~ - A c . .
introducio oral (se utilizado). Um més | inicial e a cada 2 meses a partir da
depois, deve ser administrada uma mesma
segunda injecao inicial.
Rilpivirina 900 mg 900 mg
Cabotegravir 600 mg 600 mg

Recomendacoes posologicas ao mudar de injecoes mensais para injecoes a cada 2 meses

Doentes a mudar de um regime de injecdo de continuacdo mensal para um regime de injecdo de
continuagdo a cada 2 meses devem receber uma inje¢do intramuscular Gnica de 900 mg de
REKAMBYS um més ap06s a ultima dose injetavel de continuagdo de 600 mg de REKAMBYS e de
seguida 900 mg a cada 2 meses a partir dai.

Recomendacoes posoldgicas ao mudar de injecoes a cada 2 meses para injecoes mensais

Doentes a mudar de um regime de inje¢ao de continuacao a cada 2 meses para um regime de injegao
mensal devem receber uma inje¢do intramuscular tinica de 600 mg de REKAMBYS dois meses apos a
ultima dose injetavel de continuacdo de 900 mg de REKAMBYS e de seguida 600 mg por més a partir
dai.

Doses omitidas

Doentes que ndo comparegam a uma visita de injecdo devem ser reavaliados clinicamente para
assegurar que € apropriado retomar a terapéutica. Ver Tabelas 4 e 5 para recomendacdes posologicas
apos uma inje¢do omitida.

Injecdo com administracdo mensal omitida (Administracdo Oral para Substituir at€ 2 Injecoes Mensais

Consecutivas)

Se um doente planeia faltar a uma inje¢ao agendada por mais de 7 dias, pode ser usada terapéutica oral
diaria (um comprimido de rilpivirina [25 mg] e um comprimido de cabotegravir [30 mg]) para
substituir até 2 visitas de inje¢do mensais consecutivas. Estdo disponiveis dados limitados relativos a
transicao oral com outra terapéutica antirretroviral (TAR) completamente supressora (essencialmente
regime baseado em INI), ver sec¢do 5.1.

A primeira dose da terapéutica oral deve ser tomada 1 més (+ 7 dias) ap6s as ultimas doses injetaveis
de REKAMBYS e cabotegravir. Deve ser retomada a administragdo injetavel no dia em que ¢
completada a administragao oral, como recomendado na Tabela 4.

No caso de ser necessario cobrir mais de dois meses, isto ¢, faltar a mais que duas inje¢des mensais,
deve ser iniciado um regime oral alternativo um més (+ 7 dias) ap6s a tltima inje¢do de REKAMBYS.

Tabela4 Recomendacoes posologicas de REKAMBYS apds injecdes omitidas ou
terapéutica oral para doentes a receber injecdes mensais

Tempo desde a Recomendacgio

ultima injecfo

<2 meses: Continuar com o esquema de inje¢cdes mensais de 600 mg assim que
possivel.

> 2 meses: Reiniciar o doente na dose de 900 mg e de seguida continuar com o esquema
de injecdes mensais de 600 mg.




Injecdo a cada 2 meses omitida (administracdo oral para substituir 1 injecdo a cada 2 meses)

Se um doente planeia faltar a uma injecdo agendada por mais de 7 dias, pode ser usada terapéutica oral
diaria (um comprimido de rilpivirina [25 mg] ¢ um comprimido de cabotegravir [30 mg]) para
substituir uma visita de injecdo “a cada 2 meses”. Estdo disponiveis dados limitados relativos a
transicao oral com outra TAR completamente supressora (essencialmente regime baseado em INI), ver
seccdo 5.1.

A primeira dose da terapéutica oral deve ser tomada aproximadamente dois meses (+ 7 dias) apds as
ultimas doses injetaveis de REKAMBYS e cabotegravir. Deve ser retomada a administragdo injetavel
no dia em que é completada a administrag@o oral, como recomendado na Tabela 5.

No caso de ser necessario cobrir mais de dois meses, isto €, faltar a mais do que uma injegdo “a cada
2 meses”, deve ser iniciado um regime oral alternativo dois meses (+ 7 dias) apds a Gltima injegdo de
REKAMBYS.

Tabela5 Recomendacoes posolégicas de REKAMBYS apds injecdes omitidas ou
terapéutica oral para doentes a receber injecées a cada 2 meses

Visita de Tempo desde a | Recomendacio (todos as injecoes sdo de 3 ml)
Injecao dltima injecao
Omitida
Injecao 2 <2 meses Continuar com a injecdo de 900 mg assim que possivel e
continuar com esquema de injecdes a cada 2 meses.
> 2 meses Reiniciar o doente na dose de 900 mg, seguida de uma segunda

injecdo inicial de 900 mg um més depois. De seguida,
prosseguir com o esquema de injecdes a cada 2 meses.

Injecio 3 ou < 3 meses Continuar com a injecdo de 900 mg assim que possivel e
subsequentes continuar com esquema de injegdes a cada 2 meses.
> 3 meses Reiniciar o doente na dose de 900 mg, seguida de uma segunda

injecao inicial de 900 mg um més depois. De seguida,
prosseguir com o esquema de injecdes a cada 2 meses.

Populacdes especiais

Idosos
A informacao relativa ao uso de REKAMBYSS em doentes > 65 anos de idade é limitada. Nao ¢
necessario qualquer ajuste posologico de REKAMBYS em doentes idosos (ver secgdes 5.1 € 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.
Em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal em estado terminal, a combinacao de
REKAMBYS com um inibidor potente da CYP3A deve ser usado apenas se o beneficio for superior
ao risco. Nao foram incluidos doentes com uma depuragdo da creatinina estimada

<50 ml/min/1,73 m? nos estudos de Fase 3. Ndo estdo disponiveis dados relativos a doentes a receber
dialise, ainda que ndo sejam expectaveis diferencgas na farmacocinética nesta populagao (ver

secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado (classificagdo Child-Pugh A ou B), mas ¢ aconselhada precaugdo em doentes com
compromisso hepatico moderado. Nao estdo disponiveis dados relativos a doentes com compromisso
hepatico grave (classificagdo Child-Pugh C); assim, REKAMBY'S néo ¢ recomendado nestes doentes
(ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de REKAMBY'S em criangas com idade inferior a 12 anos e adolescentes com
peso inferior a 35 kg ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Para via intramuscular.

Devem ser tomadas precaugdes para evitar a injecao inadvertida de REKAMBY'S num vaso
sanguineo. A suspensdo deve ser injetada lentamente (ver secgdo 4.4).

Antes da administracao, o frasco para injetaveis de REKAMBY'S deve ser colocado a temperatura
ambiente.

REKAMBYS deve ser administrado por um profissional de satde. Para instrucdes relativas a
administracdo, ver “Instrugdes de Utilizacdo” no folheto informativo. Estas instru¢oes devem ser
seguidas cuidadosamente ao preparar a suspensao injetavel para evitar derrame.

REKAMYS deve ser sempre administrado concomitantemente com uma injecéo de cabotegravir. As
injecdes de REKAMBYS e de cabotegravir devem ser administradas em locais de injegdo glitea
diferentes durante a mesma visita. A ordem das injecdes ndo ¢ importante.

Ao administrar REKAMBYS, o profissional de saude deve ter em consideragdo o indice de massa
corporal (IMC) do doente para assegurar que o comprimento da agulha é suficiente para atingir o
musculo gluteo. A embalagem contém 1 agulha para injegdo (ver seccao 6.5).

O frasco para injetaveis deve ser segurado firmemente e agitado vigorosamente durante 10 segundos
completos. O frasco para injetaveis deve ser invertido e a ressuspensao deve ser verificada. Deve
apresentar-se uniforme. Se a suspensdo ndo estiver uniforme, o frasco para injetaveis deve ser agitado
novamente. E normal observar pequenas bolhas de ar.

As injecdes tém de ser administradas nas regides ventroglutea (recomendada) ou dorsoglutea.
4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.

REKAMBYS ndo pode ser administrado concomitante com os seguintes medicamentos, uma vez que
podem ocorrer redugdes significativas das concentragoes plasmaticas de rilpivirina (devido a indugio
da enzima CYP3A), o que pode resultar na perda do efeito terapéutico de REKAMBY'S (ver

sec¢do 4.5):

- os anticonvulsivantes carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- os antimicobacterianos rifabutina, rifampicina, rifapentina

- o glucocorticoide sistémico dexametasona, exceto como tratamento de dose unica

- hipericao (Hypericum perforatum).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Risco de resisténcia apoés descontinuacio do tratamento

Para minimizar o risco de desenvolver resisténcia viral, ¢ essencial adotar um regime
antirretroviral alternativo, completamente supressor, o0 mais tardar um més apés a ultima
injecio de REKAMBYS quando administrado mensalmente, ou dois meses apods a ultima
injecio de REKAMBYS a cada 2 meses.

Se se suspeitar de faléncia virologica, deve ser adotado um regime alternativo assim que possivel.



Propriedades da rilpivirina injetavel de longa acdo

Concentragoes residuais de rilpivirina podem permanecer na circulagdo sistémica dos doentes por
periodos prolongados (até 4 anos em alguns doentes) e devem ser consideradas aquando da
descontinuacdo de REKAMBYS (ver secgoes 4.5, 4.6, 4.7 ¢ 4.9).

Factores a nivel basal associados com faléncia viroldgica

Antes de iniciar o regime, deve ser tomada em consideracdo que a analise multivariavel indica que a
combinagdo de pelo menos 2 dos seguintes factores a nivel basal podem estar associados a um risco
aumentado de faléncia viroldgica: mutagoes de resisténcia a rilpivirina arquivadas, VIH-1 subtipo
A6/A1 ou IMC > 30 kg/m?. Os dados disponiveis sugerem que a faléncia viroldgica ocorre mais
frequentemente quando estes doentes sdo tratados de acordo com o esquema posologico a cada

2 meses, quando comparado com o regime posolégico mensal. E recomendada precaugdo em doentes
com um historial de tratamento incompleto ou incerto sem analises prévias de resisténcia ao
tratamento, na presenga de IMC > 30 kg/m? ou VIH-1 subtipo A6/A1 (ver secgdo 5.1).

Reacdes pds-injecio

A administrag@o intravenosa acidental pode resultar em acontecimentos adversos (AAs) devido a
concentracdes plasmaticas temporariamente elevadas. Em estudos clinicos, foram notificadas reagdes
pos-injecdo graves, minutos apos a injecao de rilpivirina. Estes acontecimentos incluiram sintomas
como dispneia, broncoespasmo, agitacdo, dores abdominais, erupgdo cutdnea/urticaria, tonturas, rubor
cutaneo, sudorese, adormecimento oral, alteragdes na pressao arterial e dores (ex.°: costas e peito).
Estes acontecimentos foram muito raros e comegaram a resolver-se minutos apos a injecao. Alguns
destes doentes receberam tratamento sintomatico de acordo com o critério do médico.

Siga cuidadosamente as Instrugdes de Utilizacdo ao preparar e administrar REKAMBYS (ver
seccao 4.2). Observe brevemente os doentes (aproximadamente 10 minutos) apds a inje¢do. Se um
doente sofrer uma reac¢do pos-inje¢do, monitorize e trate como clinicamente indicado.

Cardiovascular

REKAMBYS deve ser utilizado com precaugdo quando administrado concomitantemente com
medicamentos com risco conhecido de Torsade de Pointes. Nas doses supraterapéuticas (75 mg e
300 mg uma vez por dia), a rilpivirina oral tem sido associada ao prolongamento do intervalo QTc do
eletrocardiograma (ECG) (ver secgdes 4.5, 4.8 ¢ 5.2). Rilpivirina oral na dose recomendada de 25 mg
uma vez por dia ndo esta associada a um efeito clinicamente significativo no intervalo QTc. As
concentragdes plasmaticas de rilpivirina ap6s as injecdes de REKAMBYS sdo comparaveis as
detetadas durante a terapapéutica oral com rilpivirina.

Co-infecdo por VHB/VHC

Os doentes co-infetados com hepatite B foram excluidos dos estudos com REKAMBY'S. Néo ¢
recomendado iniciar REKAMBY'S em doentes co-infetados com hepatite B. Em doentes co-infetados
com hepatite B a receber rilpivirina oral, a incidéncia do aumento das enzimas hepaticas foi mais
elevada que em doentes a receber rilpivirina oral ndo co-infetados com hepatite B. Os médicos devem
seguir as orientagdes de tratamento em vigor para o tratamento da infe¢do pelo VIH em doentes co-
infetados pelo virus da hepatite B.

Os dados disponiveis em doentes co-infetados com hepatite C sdo limitados. Em doentes co-infetados
com hepatite C a receber rilpivirina oral, a incidéncia do aumento das enzimas hepaticas foi mais
elevada que em doentes a receber rilpivirina oral ndo co-infetados com hepatite C. A exposi¢ado
farmacocinética a rilpivirina oral e injetavel em doentes co-infetados foi comparavel a dos doentes
sem co-infegdo por hepatite C. E recomendada a monitorizagio da fungio hepatica em doentes co-
infetados com hepatite C.



Interacdes com outros medicamentos

REKAMBYS néo deve ser administrado com outros medicamentos antirretrovirais, exceto
cabotegravir injetavel para o tratamento da infegdo por VIH-1 (ver secgdo 4.5).

Gravidez

Existem dados limitados do uso de REKAMBY'S em mulheres gravidas. REKAMBYS nao ¢
recomendado durante a gravidez a menos que o beneficio esperado justifique o potencial risco. Foram
observadas exposi¢des inferiores de rilpivirina oral quando a rilpivirina 25 mg foi administrada, uma
vez por dia, durante a gravidez. Nos estudos de Fase 3 com rilpivirina oral, uma exposi¢ao inferior de
rilpivirina semelhante a observada durante a gravidez, foi associada a um aumento do risco de faléncia
virologica, pelo que a carga viral deve ser monitorizada cuidadosamente. Em alternativa, pode
considerar-se mudar para outro regime de TARV (ver sec¢des 4.6, 5.1 € 5.2).

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldgica grave, no momento do inicio da
terapéutica antirretroviral combinada (TARVc¢), pode surgir uma reacao inflamatoria a agentes
patogénicos oportunistas assintomaticos ou residuais e causar situagdes clinicas graves ou
agravamento dos sintomas. Estas rea¢des foram observadas normalmente nas primeiras semanas ou
meses apos o inicio da TARVc. Sdo exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infe¢des
micobacterianas generalizadas e/ou localizadas € a pneumonia por Prneumocystis jirovecii. Deve
proceder-se a avaliagdo de quaisquer sintomas inflamatdrios e, quando necessario, instituir tratamento.
Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também t€m sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento.

InfecGes oportunistas

Os doentes devem ser aconselhados de que REKAMBY'S ou qualquer outra terapéutica anti retroviral
ndo cura a infecdo por VIH e que estes ainda podem desenvolver infe¢des oportunistas e outras
complicagdes da infegdo por VIH. Como tal, os doentes devem permanecer sob observagdo clinica
estreita por médicos experientes no tratamento dessas doencgas associadas ao VIH.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por injecdo, ou seja, ¢ praticamente
"isento de sodio".

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

REKAMBYS, em combinagdo com cabotegravir injetavel, destina-se ao uso como regime completo
para o tratamento da infe¢do por HIV-1 e ndo deve ser administrado com outros medicamentos
antirretrovirais para o tratamento do HIV-1. Assim, ndo ¢ fornecida informacao relativa a interagoes
medicamentosas com outros medicamentos antirretrovirais. Da perspetiva de uma interagao
medicamentosa, ndo existem limitagdes no uso de outros medicamentos antirretrovirais apos a
descontinuacao de REKAMBYS.

Para o tratamento oral de introdug@o com rilpivirina e no caso de doses omitidas serem substituidas
pelo tratamento oral com rilpivirina, consultar o RCM dos comprimidos de rilpivirina oral para
informagao sobre interagdes medicamentosas.



Medicamentos que afetam a exposicdo a rilpivirina

A rilpivirina é metabolizada principalmente pelo citocromo P450 (CYP)3A. Os medicamentos que
induzem ou inibem o CYP3A podem, assim, afetar a depuragdo da rilpivirina (ver sec¢do 5.2). Tem
sido observada a diminui¢do das concentragoes plasmaticas de rilpivirina, com a administragdo
concomitante de rilpivirina e medicamentos que induzem o CYP3A, o que pode reduzir o efeito
terapéutico de rilpivirina.

Tem sido observado o aumento das concentragdes plasmaticas de rilpivirina com a administragao
concomitante de rilpivirina e medicamentos que inibem o CYP3A.

Durante a administragdo oral de rilpivirina, os inibidores da bomba de protdes estdo contraindicados
(ver RCM de rilpivirina comprimidos, sec¢ao 4.3).

Medicamentos que sdo afetados pela utilizacdo de rilpivirina

Nao ¢ provavel que a rilpivirina tenha um efeito clinicamente relevante na exposi¢ao de medicamentos
metabolizados pelas enzimas CYP.

A rilpivirina inibe a glicoproteina-P in vitro (ICso € 9,2 pM). Num estudo clinico, a rilpivirina oral
(25 mg uma vez por dia) ndo afetou significativamente a farmacocinética da digoxina.

A rilpivirina ¢ um inibidor in vitro do transportador MATE-2K com um ICso < 2,7 nM. As implica¢des
clinicas deste achado sdo atualmente desconhecidas.

Tabela de interacOes

As interag0es tedricas e estabelecidas entre a rilpivirina e os medicamentos administrados
concomitantemente estdo listadas na Tabela 6 e baseiam-se em estudos conduzidos com rilpivirina
oral ou sdo potenciais interagdes medicamentosas que podem ocorrer (o aumento € indicado como “1”,
diminuig¢@o como “|”, sem alteragdo como “«—”, ndo aplicavel como “NA”, intervalo de confianga
como “IC”).

Tabela 6 Interacdes e recomendacdes posologicas com outros medicamentos

Medicamentos por Interacio Recomendacdes relativas a
areas terapéuticas Alteraciio geométrica média (%)° administra¢io concomitante
AGENTES ANTIVIRAIS
Cabotegravir cabotegravir AUC < Nao ¢ necessario qualquer ajuste da
cabotegravir Cpine> dose.

cabotegravir Cpmax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin | 8%
rilpivirina Cpax <>

Ribavirina Nao foi estudado. Nao ¢é expectavel Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
qualquer interagdo medicamentosa dose.
relevante.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina Nao foi estudado. Sao esperadas A rilpivirina ndo pode ser utilizada
Oxcarbazepina redugdes significativas nas concentragdes em associagao com estes
Fenobarbital plasmaticas de rilpivirina. anticonvulsivantes, uma vez que a
Fenitoina administragdo concomitante pode
(indugdo das enzimas CYP3A) resultar na perda do efeito
terapéutico de rilpivirina (ver
seccdo 4.3).




AGENTES ANTIFUNGICOS DE TIPO AZOL

Cetoconazol**
400 mg uma vez por
dia

cetoconazol AUC | 24%
cetoconazol Cpin | 66%
cetoconazol Cpax <

(indugdo da enzima CYP3A devido a
elevadas doses de rilpivirina durante o
estudo)

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

(inibicdo das enzimas CYP3A)

Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
dose.

300 mg uma vez por
dia

300 mg uma vez por
dia

(+ 25 mg rilpivirina
uma vez por dia)

300 mg uma vez por
dia

(+ 50 mg rilpivirina
uma vez por dia)

rifabutina Cp, <>

rifabutina Cpx <>
25-0-desacetil-rifabutina AUC «
25-0-desacetil-rifabutina Cpin <>
25-0-desacetil-rifabutina Cpax <>

rilpivirina AUC | 42%
rilpivirina Cpin | 48%
rilpivirina Cpax | 31%

rilpivirina AUC 1 16%*
rilpivirina Cpin <>*
rilpivirina Cpax T 43%*

* em comparagdo com 25 mg de rilpivirina
isoladamente uma vez por dia

(indugdo das enzimas CYP3A)

Fluconazol Nao foi estudado. A utilizagdo Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
Itraconazol concomitante de REKAMBYS com dose.
Posaconazol agentes antifungicos de tipo azol pode
Voriconazol causar um aumento das concentragoes
plasmaticas de rilpivirina.
(inibi¢do das enzimas CYP3A)
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifabutina** rifabutina AUC < REKAMBYS ndo pode ser utilizado

em associag¢ao com a rifabutina, uma
vez que nio foram estabelecidas
recomendacdes posoldgicas
especificas. E provéavel que a
administragdo concomitante resulte
na perda do efeito terapéutico da
rilpivirina (ver sec¢ao 4.3).

Rifampicina**
600 mg uma vez por
dia

rifampicina AUC <

rifampicina Cmin NA

rifampicina Cmax <>
25-desacetil-rifampicina AUC | 9%
25-desacetil-rifampicina Cmin NA
25-desacetil-rifampicina Cpax <>
rilpivirina AUC | 80%

rilpivirina Cmin | 89%

rilpivirina Cpax | 69%

(indugdo das enzimas CYP3A)

A rilpivirina ndo pode ser utilizada
em associagdo com a rifampicina,
uma vez que ¢ provavel que a
administragdo concomitante resulte
na perda do efeito terapéutico de
rilpivirina (ver sec¢ao 4.3).

Rifapentina

Nao foi estudado. Sao esperadas reducdes
significativas nas concentragdes
plasmaticas de rilpivirina.

(indugao das enzimas CYP3A)

A rilpivirina ndo pode ser utilizada
em associagdo com a rifapentina,
uma vez que € provavel que a
administragdo concomitante resulte
na perda do efeito terapéutico de
rilpivirina (ver sec¢do 4.3).
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ANTIBIOTICOS MACROLIDOS

Claritromicina
Eritromicina

Nio foi estudado. E esperado um aumento
da exposi¢ao de rilpivirina.

(inibi¢do das enzimas CYP3A)

Se possivel, devem ser consideradas
alternativas, tais como a
azitromicina.

GLUCOCORTICOIDES OU CORTICOSTEROIDES

Dexametasona
(sistémica, exceto
utilizagdo em dose
unica)

Nao foi estudado. Sao esperadas redugdes
nas concentragdes plasmaticas de
rilpivirina dependentes da dose.

(indugdo das enzimas CYP3A)

A rilpivirina ndo deve ser utilizada
em associa¢do com a dexametasona
sistémica (exceto em dose unica),
uma vez que a administragio
concomitante pode resultar na perda
do efeito terap€utico de rilpivirina
(ver secgdo 4.3). Devem ser
consideradas alternativas,
especialmente para a utilizago a
longo-prazo.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona*
60-100 mg uma vez
por dia, dose

R(-) metadona AUC | 16%
R(-) metadona Cpin | 22%
R(-) metadona Cpax | 14%

Nao sdo necessarios ajustes da dose
quando se inicia a administragdo
concomitante de metadona com

individualizada rilpivirina AUC «* rilpivirina. No entanto, recomenda-
rilpivirina Cpip <>* se a monitorizagdo clinica uma vez
rilpivirina Cpax <* que a terapéutica de manutengdo
* com base em controlos historicos com metadona pode necessitar de
ajuste em alguns doentes.
ANTIARRITMICOS
Digoxina* digoxina AUC < Nao sdo necessarios ajustes da dose.
digoxina Cmin NA
digoxina Cpax <>
ANTIDIABETICOS
Metformina* metformina AUC < Nao sdo necessarios ajustes da dose.

metformina Cuin NA
metformina Chax <>

PRODUTOS A BASE D

E PLANTAS

Hipericdo Nao foi estudado. Sao esperadas redugdes A rilpivirina ndo pode ser utilizada

(Hypericum significativas nas concentragdes em associagdo com produtos que

perforatum) plasmaticas de rilpivirina. contenham hipericdo, uma vez que a
administracdo concomitante pode

(indugao das enzimas CYP3A) resultar na perda do efeito
terapéutico de rilpivirina (ver
seccdo 4.3).
ANALGESICOS
Paracetamol** paracetamol AUC < Nao ¢ necessario qualquer ajuste da

500 mg dose unica

paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin T 26%
rilpivirina Cpax <>

dose.

CONTRACETIVOS ORAIS
Etinilestradiol* etinilestradiol AUC < Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
0,035 mg uma vez etinilestradiol Cpin <> dose.
por dia etinilestradiol Cpax T 17%

Noretindrona* 1 mg
uma vez por dia

noretindrona AUC «
noretindrona Cpin <>
noretindrona Cpax <>
rilpivirina AUC «*
rilpivirina Cpin <>*
rilpivirina Cpax <>*

* com base em controlos historicos
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INIBIDORES DA HMG CO-A REDUCTASE

Atorvastatina®* atorvastatina AUC <> Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
40 mg uma vez por atorvastatina Cpin | 15% dose.
dia atorvastatina Cmax T 35%

rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cmax | 9%

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafil*# sildenafil AUC < Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
50 mg dose Unica sildenafil Cpin NA dose.

sildenafil Ciax <>
rilpivirina AUC <
rilpivirina Cpin <>
rilpivirina Cpax <

Vardenafil Nao foi estudado. Nao ¢é necessario qualquer ajuste da
Tadalafil dose.

% aumento/diminui¢do com base em estudos de interagdes medicamentosas com rilpivirina oral.

* A interagdo entre rilpivirina e o medicamento foi avaliada num estudo clinico. Todas as outras interagoes
medicamentosas apresentadas sdo previstas.

Este estudo de interagdo foi realizado com uma dose superior a dose recomendada de rilpivirina, para avaliar o efeito
maximo no medicamento administrado concomitantemente. A recomendagao posologica ¢ aplicavel a dose
recomendada de rilpivirina de 25 mg uma vez por dia.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

A rilpivirina oral na dose recomendada de 25 mg uma vez por dia ndo estd associada a um efeito
clinicamente significativo no intervalo QTc. As concentragdes plasmaticas de rilpivirina apos injecdes
de REKAMBYS na dose recomendada de 600 mg mensal ou 900 mg a cada 2 meses, sdo comparaveis
aquelas obtidas com rilpivirina oral na dose 25 mg uma vez por dia. Num estudo com individuos
saudaveis, doses supraterapéuticas de rilpivirina oral (75 mg e 300 mg uma vez por dia) demonstraram
prolongar o intervalo QTc do ECG (ver secc¢ao 5.1). REKAMBYS deve ser utilizado com precaucao
quando administrado concomitantemente com um medicamento com risco conhecido de Torsade de
Pointes (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
O efeito de REKAMBYS na gravidez humana ¢ desconhecido.

Uma quantidade moderada de dados com rilpivirina oral em mulheres gravidas (entre 300-
1000 resultados em gravidas) nao indicam malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal com rilpivirina.

Um estudo de 19 mulheres gravidas tratadas com rilpivirina oral em combinacdo com um regime de
base durante o segundo e terceiro trimestres, e apos o parto, revelou exposi¢oes mais baixas de
rilpivirina oral durante a gravidez; portanto, a carga viral deve ser monitorizada de perto se
REKAMBYS for usado durante a gravidez.

Estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

REKAMBYS nao ¢ recomendado durante a gravidez a menos que o beneficio esperado justifique o
risco potencial.

Deve ser considerado um regime oral alternativo em linha com as atuais orientagdes de tratamento.

Ap6s descontinuagdo de REKAMBYS, a rilpivirina pode permanecer na circulagao sistémica até
4 anos em alguns doentes (ver secgdo 4.4).
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Amamentacao

E expectavel que a rilpivirina seja excretada no leite materno com base em dados animais, ainda que
isto ndo tenha sido confirmado em seres humanos. A rilpivirina pode estar presente no leite humano
até 4 anos em alguns doentes ap0ds a descontinuacdo de REKAMBYS.

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, ¢ recomendado que mulheres que vivem com VIH
ndo amamentem.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados humanos relativos ao efeito de rilpivirina na fertilidade. Nao foram
observados efeitos clinicamente relevantes na fertilidade nos estudos em animais (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes deverdo ser informados de que podem ocorrer fadiga, tonturas € sonoléncia durante o
tratamento com REKAMBYS (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As RAMs mais frequentemente notificadas em estudos com administragdo mensal foram reagdes no
local de injecao (até 84%), cefaleias (até 12%) e pirexia (10%).

As RAMs mais frequentemente notificadas com administragdo a cada 2 meses foram reag¢des no local
de injecdo (até 76%), cefaleias (7%) e pirexia (7%).

Resumo tabelar das reacOes adversas

As RAMs identificadas para a rilpivirina e/ou o cabotegravir estao listadas por classes de sistemas de
orgaos (CSO) e frequéncia (ver tabela 7). As frequéncias estdo definidas como muito frequentes
(= 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10) e pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100).

Tabela7 Resumo tabelar das reacdes adversas®

Classes de Sistemas de | Categoria de RAMs para o regime rilpivirina +

Orgios Frequéncia cabotegravir

Doengas do sangue e do | Frequentes ntmero de globulos brancos diminuido?,

sistema linfatico hemoglobina diminuida®, nimero de plaquetas
diminuido?

Doengas do sistema Pouco frequentes sindrome de reativa¢do imunoldgica*

imunitario

Doengas do Muito frequentes colesterol total aumentado (em jejum)?,

metabolismo e da colesterol LDL aumentado (em jejum)?

nutricao Frequentes apetite diminuido?, triglicéridos aumentados (em
jejum)?

Perturbagdes do foro Frequentes depressdo, ansiedade, sonhos anormais, insonias,

psiquidtrico perturbagio do sono?, humor depressivo?

Doengas do sistema Muito frequentes cefaleia

Nervoso Frequentes tonturas

Pouco frequentes sonoléncia, reacdes vasovagais (em resposta as

injecdes)

Doengas Muito frequentes Amilase pancredtica aumentada’

gastrointestinais Frequentes nauseas, vomitos, dor abdominal®, flatuléncia,
diarreia, desconforto abdominal?, boca seca?,
lipase aumentada

Afecdes hepatobiliares Pouco frequentes hepatotoxicidade
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Afecdes dos tecidos Frequentes erupcdo cutinea’
cutineos e subcutaneos

Afegoes Frequentes mialgia
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e Muito frequentes reacdes no local de injecdo (dor e desconforto,
alteragGes no local de nodulo, induragdo), pirexia’
administracdo Frequentes reacdes no local de injecdo (tumefacdo, eritema,

prurido, contusdo, calor, hematoma), fadiga,
astenia, mal-estar geral

Pouco frequentes reacdes no local de injecdo (celulite, abscesso,
anestesia, hemorragia, descoloragio)
Exames complementares | Frequentes aumento de peso
de diagnostico Pouco frequentes transaminase aumentada, aumento de bilirrubina
no sangue

A frequéncia das RAMs identificadas é baseada em todas as ocorréncias notificadas dos eventos e nao se limita
aquelas consideradas, pelo menos, possivelmente relacionadas pelo investigador.

Reagdes medicamentosas adversas adicionais observadas com rilpivirina oral noutros estudos.

Dor abdominal inclui os seguintes termos MedDRA preferidos agrupados: dor abdominal, dor abdominal superior.

Erupgdo cutdnea inclui os seguintes termos MedDRA preferidos agrupados: erupgdo cutinea, erupgdo eritematosa,
erupgdo cutanea generalizada, erup¢do macular, erupgdo cutanea maculopapular, erupgdo morbilliforme, erupgao
papular, erup¢do pruriginosa.

Pirexia inclui os seguintes termos MedDRA preferidos agrupados: pirexia, sensacdo de calor, temperatura corporal
aumentada. A maioria dos acontecimentos de pirexia foram notificados dentro de uma semana apds as injegdes.

No estudo FLAIR, o perfil de seguranga global na semana 96 e na semana 124 foi consistente com o
observado na semana 48, sem nenhuns novos dados de seguranca identificados. Na fase de extensao
do estudo FLAIR, o inicio do regime de rilpivirina em combinagdo com cabotegravir injetavel sem
introducdo oral (diretamente para injetavel) ndo foi associado a quaisquer novas preocupagoes de
seguranga relacionadas com a omissdo da fase de introdugdo oral.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Reagoes no local de injeg¢do (RLIs)
Até 1% dos individuos descontinuaram o tratamento com rilpivirina e cabotegravir injetaveis devido a
RLIs.

As reagdes no local de inje¢do foram geralmente ligeiras (Grau 1, 70-75% dos individuos) ou
moderadas (Grau 2, 27-36% dos individuos). 3-4% dos individuos tiveram RLIs graves (Grau 3). A
duragdo média dos acontecimentos RLI foi de 3 dias. A percentagem de individuos a notificar RLI
diminuiu com o passar do tempo.

Peso aumentado

Na semana 48, individuos nos estudos de Fase 3 FLAIR e ATLAS, que receberam rilpivirina mais
cabotegravir, ganharam uma mediana de 1,5 kg de peso; individuos que continuaram o seu regime
antirretroviral corrente (RAC) ganharam uma mediana de 1,0 kg (analise agrupada).

Nos estudos individuais FLAIR e ATLAS, a mediana do aumento de peso nos bracos de rilpivirina
mais cabotegravir foi de 1,3 kg e 1,8 kg, respetivamente, comparada com 1,5 kg e 0,3 kg nos bragos
RAC.

Na semana 48, no estudo ATLAS-2M a mediana do aumento de peso foi de 1,0 kg tanto no braco de
administracdo mensal de rilpivirina+cabotegravir como no de administragdo a cada 2 meses.

Alteragées nos pardmetros laboratoriais

Foram observadas transaminases elevadas (ALT/AST) em individuos a receber rilpivirina mais
cabotegravir durante os estudos clinicos. Estas elevagdes foram principalmente atribuidas a hepatite
viral aguda. Em algunsindividuos a receber tratamento com rilpivirina oral mais cabotegravir oral, as
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elevacdes das transaminases foram atribuidas a suspeita de toxicidade medicamentosa; estas alteragdes
foram reversiveis ap6s a descontinuagdo do tratamento.

Foram observados pequenos aumentos ndo progressivos na bilirrubina total (sem ictericia clinica) com
o tratamento com rilpivirina mais cabotegravir. Estas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente
relevantes, uma vez que provavelmente refletem a competigdo entre o cabotegravir e a bilirrubina nao
conjugada por uma via de depuragdo comum (UGT1AT1).

Foram observadas lipases aumentadas durante os ensaios clinicos com rilpivirina mais cabotegravir.
Ocorreram aumentos das lipases de grau 3 e 4 com maior incidéncia com rilpivirina mais cabotegravir
comparado com CAR. Estas elevacdes foram geralmente assintomaticas ¢ ndo levaram a
descontinuacao da rilpivirina mais cabotegravir. Foi notificado um caso fatal de pancreatite com lipase
de grau 4 e factores de confundimento (incluindo historia de pancreatite) no estudo ATLAS-2M para o
qual a causalidade com o regime injetavel ndo pode ser afastada.

Populacao pediatrica

Com base nos dados das analises da semana 16 (Coorte 1; n=25) e da semana 24 (Coorte 2; n=144) do
estudo MOCHA (IMPAACT 2017), ndo foram identificadas novas preocupagdes de seguranga em
adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso igual ou superior a 35 kg) em comparacéo
com o perfil de seguranca estabelecido em adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia atual com sobredosagem com REKAMBYS ¢ limitada. Se ocorrer sobredosagem, o
doente deve receber tratamento de suporte como clinicamente indicado, com monitorizagdo dos sinais
vitais ¢ ECG (intervalo QT), se necessario. Uma vez que a rilpivirina se liga fortemente as proteinas
plasmaticas, ¢ improvavel que a dialise resulte na remocao significativa da substincia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico, analogos nao nucledsidos inibidores da
transcriptase reversa, codigo ATC: JOSAGOS5

Mecanismo de acido

A rilpivirina é uma diarilpirimidina NNRTI do VIH-1. A atividade da rilpivirina ¢ mediada pela
inibi¢do ndo competitiva da transcriptase reversa (TI) do VIH-1. A rilpivirina ndo inibe as polimerases
o, B e y do ADN celular humano.

Atividade antiviral in vitro

A rilpivirina demonstrou atividade contra as estirpes laboratoriais do VIH-1 de tipo selvagem numa
linha de células-T com infe¢ao aguda, com um valor ECso mediano para o VIH-1/I11B de 0,73 nM
(0,27 ng/ml). Apesar da rilpivirina ter demonstrado uma atividade limitada in vitro contra o VIH-2
com valores de ECsp entre 2.510 e 10.830 nM (920 a 3.970 ng/ml), o tratamento da infe¢do por VIH-2
com rilpivirina ndo ¢ recomendado na auséncia de dados clinicos.
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A rilpivirina também demonstrou atividade antiviral contra um amplo espectro de isolados primarios
do grupo M do VIH-1 (subtipos A, B, C, D, F, G, H) com valores de ECs a variar entre 0,07 ¢

1,01 nM (0,03 a 0,37 ng/ml) e isolados primarios do grupo O com valores de ECs a variar entre 2,88 ¢
8,45 nM (1,06 a 3,10 ng/ml).

Resisténcia

Considerando todos os dados in vitro e in vivo disponiveis gerados com rilpivirina oral em doentes
previamente ndo tratados, as seguintes mutagdes associadas a resisténcia, quando presentes a nivel
basal, podem afetar a atividade da rilpivirina: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R,
E138Q, VI79L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L ¢ a combinacéo de
L1001 e K103N.

Em culturas celulares

As estirpes resistentes a rilpivirina foram selecionadas em culturas celulares a partir de VIH-1 de tipo
selvagem de diferentes origens e subtipos, bem como de VIH-1 resistente a NNRTIs. As mutagdes
associadas a resisténcia mais frequentemente observadas que surgiram incluiram L1001, K101E,
V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C e M230L.

Adultos com supressdo viral

O ntimero de doentes com critérios de faléncia virologica confirmada (FVC) foi baixo ao longo dos
estudos de Fase 3 agrupados ATLAS e FLAIR. Houve 7 FVCs em rilpivirina mais cabotegravir
(7/591;1,2%) e 7 FVCs no regime antirretroviral corrente (7/591; 1,2%) até a semana 48. No grupo de
rilpivirina mais cabotegravir, na analise agrupada, 5/591 (0,8%) dos individuos desenvolveram
resisténcia: 5/591 (0,8%) e 4/591 (0,7%) com mutacdes associadas a resisténcia a rilpivirina (K101E
[n=1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n=1], ou E138K [n=2]) e/ou ao cabotegravir (G140R [n=1],
QI148R [n=2], ou N155H [n=1]), respetivamente. As 4 FVCs em cabotegravir mais rilpivirina no
estudo FLAIR tinham VIH-1 subtipo A1 (n=3) ou AG (n=1). Uma FVC no estudo FLAIR nunca
recebeu uma inje¢do. As 3 FVCs em cabotegravir mais rilpivirina no estudo ATLAS tinham VIH-1
subtipo A, Al, ou AG. Em 2 destas 3 FVCs as mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina
observadas na faléncia foram também observadas no nivel basal em ADN VIH-1 em CMSP.

No estudo ATLAS-2M, 10 individuos cumpriram os critérios FVC até a semana 48: 8/522 (1,5%) no
brago Q8W e 2/523 (0,4%) no brago Q4W. No grupo Q8W, 5/522 (1,0%) desenvolveram resisténcia:
4/522 (0,8%) e 5/522 (1,0%) com mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina (E138A [n=1],
E138K [n=1], K101E [n=2], ou Y188L [n=1]) e/ou ao cabotegravir (Q148R [n=3] or N155H [n=4]),
respetivamente. No grupo Q4W, 2/523 (0,4%) desenvolveram resisténcia: 1/523 (0,2%) e 2/523
(0,4%) tinham mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina (K101E [n=1], M230L [n=1]) e/ou ao
cabotegravir (E138K [n=1], Q148R [n=1], ou N155H [n=1]), respetivamente. No nivel basal no brago
Q8W, 5 individuos tinham mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina e 1 desses individuos era
portador de uma mutago associada a resisténcia ao cabotegravir. Nenhum individuo no brago Q4W
tinha qualquer mutag@o associada a resisténcia a rilpivirina ou ao cabotegravir no nivel basal. As 10
FVCs em cabotegravir mais rilpivirina no estudo ATLAS-2M tinham VIH-1 subtipo A (n=1), Al
(n=2), B (n=4), C (n=2), ou Complexo (n=1).

Resisténcia cruzada

Acdo direcionada de virus mutantes a NNRTIs

Num espectro de 67 estirpes laboratoriais recombinantes de VIH-1 com uma mutag@o nas posigoes RT
relacionadas com resisténcia a NNRTIs, incluindo as encontradas mais frequentemente K103N e
Y181C, arilpivirina demonstrou atividade antiviral contra 64 (96%) destas estirpes. As tinicas
mutacdes associadas a resisténcia relacionadas com a perda de suscetibilidade a rilpivirina foram:
K101P, Y1811 e Y181V. A mutagdo K103N ndo resultou em suscetibilidade reduzida a rilpivirina por
si s6, mas a combinag@o de K103N e L100I resultou numa suscetibilidade 7 vezes menor a rilpivirina.
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Isolados clinicos recombinantes
A rilpivirina manteve a suscetibilidade (variagdo < cut-off bioldgico) contra 62% dos 4.786 isolados
clinicos recombinantes do VIH-1 resistentes ao efavirenz e/ou nevirapina.

Adultos com supressdo viral

Na analise da semana 48 dos estudos de Fase 3 ATLAS e FLAIR, 5/7 FVCs tinham resisténcia
fenotipica contra a rilpivirina na faléncia. Nestes 5 doentes, foi observada resisténcia fenotipica
cruzada contra o efavirenz (n=4), etravirina (n=3) e nevirapina (n=4).

Efeitos no eletrocardiograma

Nao foi demonstrado qualquer efeito no intervalo QTcF para rilpivirina oral na dose recomendada de
25 mg uma vez por dia num estudo aleatorizado, com placebo e controlo ativo (moxifloxacina 400 mg,
uma vez por dia), controlado e cruzado em 60 adultos saudaveis, com 13 medigdes durante 24 horas
no estado estacionario. As concentragdes plasmaticas de rilpivirina ap6s as injecdes de REKAMBY'S
sdo comparaveis aquelas obtidas com rilpivirina oral na dose 25 mg uma vez por dia. REKAMBYS na
dose recomendada de 600 mg por més ou 900 mg a cada 2 meses nado esta associado a um efeito
clinicamente relevante no QTc.

Quando foram estudadas doses supraterapéuticas de 75 mg uma vez por dia ¢ 300 mg uma vez por dia
de rilpivirina em adultos saudaveis, as diferencas no tempo de correspondéncia médio maximo (limite
de confianga superior a 95%) no intervalo QTcF a partir do placebo, ap6s correcdo do nivel de base,
foram de 10,7 (15,3) e 23,3 (28,4) ms, respetivamente. A administragdo no estado estacionario de
rilpivirina oral 75 mg uma vez por dia ¢ 300 mg uma vez por dia resultou numa Cpax média
aproximadamente 4,4 vezes e 11,6 vezes, respetivamente, superior a Cmax média no estado estacionario
observada com a dose recomendada uma vez por més de 600 mg de REKAMBYS. A administragdo
no estado estacionario de rilpivirina oral 75 mg uma vez por dia ¢ 300 mg uma vez por dia resultou
numa Crax média aproximadamente 4,1 vezes ¢ 10,7 vezes, respetivamente, superior & Cmax média no
estado estacionario observada com a dose recomendada a cada 2 meses de 900 mg de REKAMBYS.

Eficécia e seguranca clinicas

Adultos

Administracdo mensal

A eficacia de REKAMBY'S mais cabotegravir injetavel foi avaliada em dois estudos de Fase 3
aleatorizados, multicéntricos, com controlo ativo, de bragos paralelos, abertos e de ndo inferioridade,
FLAIR (201584) e ATLAS (201585). A analise primaria foi conduzida apos todos os individuos terem
completado a sua visita da semana 48 ou descontinuado prematuramente o estudo.

Doentes com supressdo viral (em regime prévio baseado em dolutegravir durante 20 semanas)

No estudo FLAIR, 629 individuos infetados por VIH-1 sem experiéncia prévia com tratamento
antirretroviral (TAR) receberam um regime contendo o INI dolutegravir durante 20 semanas
(dolutegravir/abacavir/lamivudina ou dolutegravir + 2 outros inibidores nucledsidos da transcriptase
reversa se os individuos fossem positivos para HLA-B*5701). Individuos com supresséao viral (VIH-1
ARN < 50 copias por ml, n=566) foram entdo aleatorizados (1:1) para receber um regime de rilpivirina
mais cabotegravir ou para permanecer no RAC. Os individuos aleatorizados para receber o regime de
rilpivirina mais cabotegravir iniciaram o tratamento com a introdugao oral, composta por um
comprimido de cabotegravir (30 mg) e um comprimido de rilpivirina (25 mg) uma vez por dia durante
pelo menos 4 semanas, seguido de tratamento com cabotegravir injetavel (més 1: 600 mg, a partir do
més 2: inje¢ao de 400 mg) mais rilpivirina injetavel (més 1: injecdo de 900 mg, a partir do més 2:
injecdo de 600 mg), mensalmente, por até 96 semanas.
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Doentes com supressdo viral (estaveis ha pelo menos 6 meses em TAR prévia)

No estudo ATLAS, 616 individuos infetados por VIH-1 com experiéncia prévia com TAR, com
supressdo viral (ha pelo menos 6 meses) (ARN VIH-1 < 50 cdpias por ml) foram aleatorizados (1:1) e
receberam um regime de rilpivirina e cabotegravir, ou permaneceram no RAC. Os individuos
aleatorizados para receber o regime de rilpivirina e cabotegravir iniciaram o tratamento com a
introducédo oral, composta por um comprimido de cabotegravir (30 mg) ¢ um comprimido de
rilpivirina (25 mg) uma vez por dia durante pelo menos 4 semanas, seguido de tratamento com
cabotegravir injetavel (més 1: 600 mg, a partir do més 2: inje¢do de 400 mg) mais rilpivirina injetavel
(més 1: injegdo de 900 mg, a partir do més 2: inje¢ao de 600 mg), mensalmente, por 44 semanas
adicionais. No estudo ATLAS, 50%, 17% e 33% dos individuos receberam NNRTI, IP ou INI
(respetivamente) como a sua terceira classe de agentes de tratamento basal antes da aleatorizagdo e
isto foi semelhante entre os bragos de tratamento.

Estudos de Fase 3 agrupados

No nivel de base, na analise agrupada, no braco de rilpivirina mais cabotegravir, a idade mediana dos
individuos era 38 anos, 27% eram mulheres, 27% eram ndo-caucasianos, 1% tinham idade > 65 anos e
7% tinham contagem de células CD4+ inferior a 350 células por mm?; estas caracteristicas eram
semelhantes entre os bracgos de tratamento.

O objetivo primario de ambos os estudos foi a propor¢ado de individuos com ARN plasmatico do VIH-
1 > 50 copias/ml na semana 48 (algoritmo instantdneo para a populagdo ITT-E).

Na analise agrupada de dois estudos de Fase 3, rilpivirina mais cabotegravir nao foi inferior a RAC na
proporcao de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 > 50 ¢/ml (1,9% e 1,7%, respetivamente) na
semana 48. A diferenga ajustada entre tratamentos entre rilpivirina mais cabotegravir e CAR (0,2; IC
95%: -1,4; 1,7) foi ao encontro do critério de ndo inferioridade (limite superior do IC 95% abaixo de
4% ) [ver Tabela 8].

O objetivo primario e outros resultados da semana 48, incluindo resultados de fatores-chave basais,
nos estudos FLAIR, ATLAS e dados agrupados sdo apresentados na Tabela 8 e na Tabela 9.

Tabela 8 Resultados virolégicos do tratamento aleatorizado nos estudos FLAIR e ATLAS
na semana 48 (analise instantinea)

FLAIR ATLAS Dados Agrupados

RPV+ RPV+

CAB RAC CAB RAC RPV+ CAB RAC

N=283 N=283 N=308 N=308 N=591 N=591
glg{l;lcz;gs}mlT 6(2,1) 72,5 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
Diferencga entre
Tratamentos % -0,4 (-2,8;2,1) 0,7 (-1,2;2,5) 0,2 (-1,4;1,7)
(IC 95%)*
ARN VIH-1 265(93,6) | 264 (93,3) 285(92,5) | 294 (95,5) 550 (93,1) 558 (94,4)
<50 copias/ml
Diferenga entre 0,4 (-3,7;4,5) -3,0 (-6,7; 0,7) -1,4 (-4,1; 1,4)
Tratamentos %
(IC 95%)*
Sem dados
virolégicos no
periodo da 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)
semana 48
Razdes
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Estudo/
medicamento
de teste
descontinuado
devido a
acontecimento
adverso ou
morte

8 (2,8) 2(0,7) 11 (3.,6)

5 (1,6)

19 (3,2)

7(1,2)

Estudo/
medicamento
de teste
descontinuado
por outras
razoes

4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3)

6 (1.,9)

11(1,9)

16 (2,7)

Dados em falta
na janela mas 0 0 0
no estudo

*  Ajustada para fatores de estratificagdo basais.

T Inclui individuos que descontinuaram por falta de eficacia, descontinuaram ndo tendo supressao.
N=Numero de individuos em cada grupo de tratamento, IC=intervalo de confianga, RAC=regime antirretroviral corrente,

RPV-=rilpivirina, CAB=cabotegravir.

Tabela9 Proporciao de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 > 50 cépias/ml na
semana 48 para fatores-chave basais (resultados instantineos)
Dados agrupados dos estudos
FLAIR e ATLAS
Fatores basais RPV+CAB RAC
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ basal <350 0/42 2/54 (3,7)
(células/ mm?) >350to <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Género Masculino 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Feminino 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Raga Caucasiana 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Africana/Americana Negra 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiatica/Outra 0/52 0/48
IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Idade (anos) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Terapéutica antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
de base na INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
aleatorizacao NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

IMC=indice de mass corporal, IP=inibidor da protease, INI=inibidor da integrase, NNRTI=analogos nao nucledsidos
inibidores da transcriptase reversa, RPV=rilpivirina, CAB=cabotegravir, RAC= regime antirretroviral corrente

Nos estudos FLAIR e ATLAS, as diferengas nas caracteristicas basais (contagem de CD4+, género,
idade, raga, IMC, terceira classe de agentes de tratamento basal) entre tratamentos foram comparaveis.

Semana 96 do FLAIR

No estudo FLAIR, as 96 semanas, os resultados permaneceram consistentes com os resultados as

48 semanas. A proporcao de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 > 50 ¢/ml em rilpivirina mais
cabotegravir (n=283) e RAC (n=283) foi de 3,2% e 3,2%, respetivamente (diferenga entre tratamentos
ajustada entre REKAMBYS mais cabotegravir ¢ RAC [0,0; IC 95%: -2,9;2,9]). A propor¢ao de
individuos com ARN plasmatico do VIH-1 < 50 ¢/ml em REKAMBYS mais cabotegravir e RAC foi
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87% e 89%, respetivamente (diferenca entre tratamentos ajustada entre REKAMBY'S mais
cabotegravir e RAC [-2,8; IC 95%: -8,2; 2,5]).

Semana 124 do FLAIR Diretamente para Injetavel versus Introducdo Oral

No estudo FLAIR, foi realizada uma avaliacdo de seguranga e eficicia na semana 124 para doentes
elegiveis para mudar na semana 100 de abacavir/dolutegravir/lamivudina para rilpivirina em
combinag¢do com cabotegravir na Fase de Extensdo. Foi dada a opgdo aos individuos para mudarem
com ou sem fase de introdugado oral, formando um grupo de introducédo oral e um grupo diretamente
para o injetavel.

Na semana 124, a proporcao de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 > 50 c¢/ml foi de 1/121
(0,8%) e 1/111 (0,9%) para os grupos de introdugdo oral e diretamente para injetavel, respetivamente.
As taxas de supressao virologica (ARN do VIH-1< 50 ¢/ml) foram semelhantes tanto no grupo de
introdugao oral (113/121 [93,4%]) como no grupo de diretamente para injetavel (110/111 [99,1%]).

Administracdo a cada 2 meses

Doentes com supressdo viral (estaveis ha pelo menos 6 meses em TAR prévia)

A eficacia e seguranca de rilpivirina injetavel administrada a cada 2 meses foi avaliada num estudo de
Fase 3b aleatorizado, multicéntrico, de bracos paralelos, aberto e de nao inferioridade, ATLAS-2M
(207966). A analise primaria foi conduzida apos todos os individuos terem completado a sua visita da
semana 48 ou descontinuado o estudo prematuramente.

No estudo ATLAS-2M, 1045 individuos infetados por VIH-1 com experiéncia prévia com TAR, com
supressao viral, foram aleatorizados (1:1) e receberam um regime de injegdes de rilpivirina e
cabotegravir administradas a cada 2 meses ou mensalmente. Os individuos inicialmente aleatorizados
para o tratamento nao contendo cabotegravir + rilpivirina receberam tratamento de introdugao oral
consistindo num comprimido de rilpivirina (25 mg) mais um comprimido de cabotegravir (30 mg),
diariamente, por pelo menos 4 semanas. Os individuos aleatorizados para receber injecdes mensais de
rilpivirina (més 1: injecdo de 900 mg, a partir do més 2: injecao de 600 mg) e de cabotegravir (més 1:
injecdo de 600 mg, a partir do més 2: administra¢ao de injegdes de 400 mg) receberam tratamento
durante 44 semanas adicionais. Os individuos aleatorizados para receber, a cada 2 meses, injecdes de
rilpivirina (injecao de 900 mg nos meses 1, 2, 4 e a partir dai a cada 2 meses) e de cabotegravir
(injecdo de 600 mg nos meses 1, 2, 4 e a partir dai a cada 2 meses) receberam tratamento por

44 semanas adicionais. Antes da aleatorizacdo, 63%, 13% e 24% dos individuos receberam rilpivirina
mais cabotegravir por 0 semanas, 1 a 24 semanas e > 24 semanas, respetivamente.

No nivel de base, a idade mediana dos individuos era de 42 anos, 27% eram mulheres, 27% eram nao-
caucasianos, 4% tinham idade >65 anos e 6% tinham contagem de células CD4+ inferior a 350 células
por mm?; estas caracteristicas eram semelhantes entre os bragos de tratamento.

O objetivo primario do estudo ATLAS-2M foi a proporg¢ao de individuos com ARN plasmatico do
VIH-1 =50 c¢/ml na semana 48 (algoritmo instantaneo para a populagdo ITT-E).

No estudo ATLAS-2M, rilpivirina mais cabotegravir administrado a cada 2 meses foi ndo inferior a
cabotegravir e rilpivirina administrado a cada més na proporcao de individuos com ARN plasmatico
do VIH-1 >50 ¢/ml (1,7% e 1,0%, respetivamente) na semana 48. A diferenca entre tratamentos
ajustada entre cabotegravir mais rilpivirina administrada a cada 2 meses ¢ a cada més (0,8; IC

95%: -0,6, 2,2) atendeu ao critério de ndo inferioridade (limite superior de IC 95% abaixo de 4%).
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Tabela 10 Resultados virolégicos do tratamento aleatorizado no estudo ATLAS-2M as
48 semanas (analise instantinea)

Administracio a cada Administracao mensal
2 meses (Q8W) (Q4wW)
N=522 (%) N=523 (%)
ARN VIH-1 > 50 cépias/ml’ 91,7 5(1,0)
Diferenca entre Tratamentos % (IC .
95%%)* 0,8 (-0,6; 2,2)
ARN VIH-1 > 50 copias/ml 492 (94,3) 489 (93,5)
Diferenca entre Tratamentos % (IC .
95%)* 0,8 (-2,1; 3,7)
Sem dados virolégicos no periodo 21 (4,0) 29 (5,5)
da semana 48
Razdes:
Estudo descontinuado devido a 9(1,7) 13 (2,5)
EA ou morte
Estudo descontinuado por outras 12 (2,3) 16 (3,1)
razoes
No estudo mas com dados em 0 0
falta na janela

*  Ajustada para fatores de estratificagdo basais.

T Inclui individuos que descontinuaram por falta de eficacia, descontinuaram nao tendo supressao.
N=Numero de individuos em cada grupo de tratamento, IC=intervalo de confianga, RAC=regime antirretroviral corrente.

Tabela 11 Propor¢ao de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 > 50 cépias/ml no estudo
ATLAS-2M na semana 48 para fatores-chave basais (resultados instantineos).

Fatores a nivel basal Numero de ARN HIV-1 > 50 ¢/ml/ Total
Avaliado (%)
Administracio a cada Administracao
2 meses (Q8W) mensal (Q4W)
Contagem de células | <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+ basal 350 to <500 1/96 (1,0) 0/89
(células/mm?) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Género Masculino 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Feminino 5/137 (3,5) 0/143
Racga Caucasiana 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Nao-Caucasiana 4/152 (2,6) 0/130
Africana/Americana 4/101 (4.0) 0/ 90
Negra
Nao-
Africana/Americana 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Negra
IMC <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Idade (anos) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35t0 <50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Exposicio prévia a Nenhuma 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV 1-24 semanas 3/69 (4,3) 0/68
> 24 semanas 1/126 (0,8) 0/128

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

No estudo ATLAS-2M, as diferengas entre tratamentos para o objetivo primario entre as
caracteristicas basais (contagem de linfocitos CD4+, género, raga, IMC, idade e exposicao prévia a
cabotegravir + rilpivirina) ndo foram clinicamente significativas.
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Os resultados de eficdcia na semana 96 sdo consistentes com os resultados do objetivo primario na
semana 48. A administracdo de rilpivirina mais cabotegravir injetavel a cada 2 meses ndo ¢ inferior a
rilpivirina e cabotegravir administrados a cada més. A proporcao de individuos com ARN plasmatico
do VIH-1 > 50 c¢/ml, na semana 96, na administragdo de rilpivirina mais cabotegravir a cada 2 meses
(n=522) e na administracdo mensal de rilpivirina mais cabotegravir (n=523) foi de 2,1% e 1,1%
respetivamente (diferenca entre tratamentos ajustada entre a administra¢ao de rilpivirina mais
cabotegravir a cada 2 meses e a administragdo mensal [1,0; IC 95%: -0,6; 2,5]). A proporgao de
individuos com ARN plasmatico do VIH-1 < 50 c/ml, na semana 96, na administragdo de rilpivirina
mais cabotegravir a cada 2 meses e na administracdo mensal de rilpivirina mais cabotegravir foi de
91% e 90,2% respetivamente (diferenca entre tratamentos ajustada entre a administragdo de rilpivirina
e cabotegravir a cada 2 meses ¢ a administragdo mensal [0,8; IC 95%: -2,8; 4,3]).

Os resultados de eficacia na semana 152 sdo consistentes com os resultados do objetivo primario na
semana 48 e na semana 96. A administrag@o de rilpivirina mais cabotegravir injetavel a cada 2 meses
nao ¢ inferior a rilpivirina e cabotegravir administrados a cada més. Numa analise de ITT, a propor¢ao
de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 > 50 ¢/ml, na semana 152, na administragdo de
rilpivirina mais cabotegravir a cada 2 meses (n=522) e na administragdo mensal de rilpivirina mais
cabotegravir (n=523) foi de 2,7% e 1,0% respetivamente (diferenga entre tratamentos ajustada entre a
administracao de rilpivirina mais cabotegravir a cada 2 meses e a administragdo mensal [1,7; IC 95%:
0,1; 3,3]). Numa analise de ITT, a propor¢do de individuos com ARN plasmatico do VIH-1 < 50 ¢/ml,
na semana 152, na administragdo de rilpivirina mais cabotegravir a cada 2 meses e na administragao
mensal de rilpivirina mais cabotegravir foi de 87% e 86% respetivamente (diferenca entre tratamentos
ajustada entre a administragdo de rilpivirina mais cabotegravir a cada 2 meses ¢ a administragao
mensal [1,5; IC 95%: -2,6; 5,6]).

Andalises post-hoc

As analises multivariadas de estudos de Fase 3 agrupados (ATLAS até as 96 semanas, FLAIR até as
124 semanas, ATLAS-2M até as 152 semanas) examinaram a influéncia de varios fatores no risco de
faléncia virologica confirmada (FVC). A andlise de fatores basais (AFB) examinou o nivel basal viral
e caracteristicas dos participantes e regime posoldgico; e a analise multivariada (AMV) incluiu os
fatores basais e incorporou as concentracdes plasmaticas previstas do medicamento apds o nivel basal
em FVC utilizando modulag@o de regressdo com um procedimento de selecdo da variavel. Apoés um
total de 4291 pessoas-ano, a taxa de incidéncia de FVC nao ajustada foi de 0,54 por 100 pessoas-ano;
foram notificadas 23 FVC (1,4% de 1651 individuos nestes estudos).

A AFB demonstrou que as mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina (razao da taxa de incidéncia,
IRR=21,65, p <0,0001), VIH-1 subtipo A6/A1 (IRR=12,87, p <0,0001) e IRR do indice de massa
corporal=1,09 por aumento de 1 unidade, p=0,04; IRR=3,97 de > 30 kg/m?, p=0,01) estavam
associadas a FVC. Outras variaveis incluindo posologia Q4W ou Q8W, género feminino, ou mutagdes
associadas a resisténcia a CAB/INI ndo tiveram associagdo significativa com FVC. Uma combinacéo
de pelo menos 2 dos seguintes fatores-chave de nivel basal foi associada a um aumento do risco de
FVC: mutagdes associadas a resisténcia a rilpivirina, VIH-1 subtipo A6/A1 ou IMC > 30 kg/m?
(Tabela 12).

Tabela 12 Resultados virologicos por presenca de fatores-chave basais de mutacdes de
resisténcia a rilpivirina, VIH-1 subtipo A6/A1' e IMC > 30 kg/m?

Fatores Basais (nimero) Sucessos virologicos’ Fg?:g;?n‘;g;l(gil;a
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)¢
(95% Intervalo de Confianca) (84,1%:; 87,8%) (1,0%; 2,4%)
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Classificagdo VIH-1 Al ou A6 baseada no painel da Biblioteca Nacional de Los Alamos da base de dados de

Sequéncia de VIH (Junho 2020).

Baseado no algoritmo Instantdneo da FDA de ARN < 50 copias/ml na semana 48 para o estudo ATLAS, na

semana 124 para o estudo FLAIR, na semana 152 para o estudo ATLAS-2M.

Definido como duas medigdes consecutivas de ARN VIH > 200 copias/ml.

* Valor Preditivo Positivo (VPP) < 1%; Valor Preditivo Negativo (VPN) 98,5%; sensibilidade 34,8%; especificidade
71,9%.

> VPP 19,3%; VPN 99,1%; sensibilidade 47,8%; especificidade 96,7%.

Conjunto de dados da andlise com todas as covaridveis ndo em falta para fatores basais (de um total de

1651 individuos).

Em doentes com pelo menos dois destes factores de risco, a propor¢ao de individuos que tiveram FVC
foi superior do que aquela observada em doentes sem nenhum ou com um factor de risco, com FVC
identificada em 6/24 doentes [25,0%, 95% IC (9,8%; 46,7%)] tratados com regime posologico a cada
2 meses e 5/33 doentes [15,2%, 95% IC (5,1%; 31,9%)] tratados com o regime posologico mensal.

Transicdo oral com outra TAR

Numa analise retrospetiva de dados agregados de 3 estudos clinicos (FLAIR, ATLAS-2M e LATTE-
2/estudo 200056), foram incluidos 29 individuos que receberam transi¢do oral durante um periodo
mediano de 59 dias (percentis 25 ¢ 75 53-135) com TAR diferente de rilpivirina com cabotegravir
(transi¢do oral alternativa) durante o tratamento com REKAMBY'S com cabotegravir de longa acao
(LA) em inje¢des intramusculares (IM). A idade mediana dos individuos foi de 32 anos, 14% eram
mulheres, 31% eram nao caucasianos, 97% receberam um regime baseado em INI como regime
alternativo para a transicao oral, 41% receberam um NNRTI como parte do seu regime alternativo de
transicao oral (incluindo rilpivirina em 11/12 casos) e 62% receberam um NRTI. Trés individuos
foram excluidos durante a transi¢do oral ou logo apos a transi¢do oral por questdes nao relacionadas
com seguranca. A maioria (>96%) dos individuos mantiveram a supressdo virologica (ARN
plasmatico VIH-1 <50 ¢/ml). Durante a transi¢do com terapéutica oral alternativa e durante o periodo
apos a transigdo oral alternativa (até 2 injegoes de REKAMBYS com cabotegravir apds transi¢ao
oral), ndo foram observados casos de FVC (confirmado ARN plasmatico VIH-1 >200 ¢/ml).

Populacao pediatrica

A seguranga, aceitabilidade, tolerabilidade e farmacocinética de rilpivirina mais cabotegravir foram
avaliadas num estudo de Fase 1/2, multicéntrico, aberto e ndo comparativo em curso, MOCHA
(IMPAACT 2017).

Na Coorte 2 deste estudo, 144 adolescentes com supressao viral descontinuaram o seu regime TARc
anterior ao estudo e receberam um comprimido de 25 mg de rilpivirina mais um comprimido de 30 mg
de cabotegravir diariamente durante pelo menos 4 semanas, seguidas de inje¢des IM de rilpivirina a
cada 2 meses (meses 1 e 2: injegdo de 900 mg e, a partir dai, inje¢do de 900 mg a cada 2 meses) e
injecdes IM de cabotegravir (meses 1 e 2: injecdo de 600 mg e, a partir dai, inje¢do de 600 mg a cada
2 meses).

No nivel basal, a idade mediana dos participantes era de 15,0 anos, o peso mediano era de 48,5 kg
(intervalo: 35,2; 100,9), o IMC mediano era de 19,5 kg/m? (intervalo: 16,0; 34,3), 51,4% eram do sexo
feminino, 98,6% eram ndo-caucasianos ¢ 4 participantes tinham uma contagem de células CD4+
inferior a 350 células por mm’.

A atividade antiviral foi avaliada como um objetivo secundario, com 139 dos 144 participantes (96,5%
[algoritmo instantdneo]) a permanecerem com supressao viral (valor de ARN VIH-1 plasmatico
<50 ¢/ml) na semana 24.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos

com REKAMBYS injetdvel em um ou mais subgrupos da populacdo pedidtrica no tratamento da
infecdo por VIH-1 (ver sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas populacionais de REKAMBYS foram avaliadas em adultos
saudaveis e infetados por VIH-1.

Tabela 13: Pariametros farmacocinéticos da rilpivirina apds administraciio oral uma vez por
dia e depois das injecées intramusculares inicial, mensais ou a cada dois meses de

REKAMBYS em adultos
Fase de Regime Mé(:ia geométrica (5°; 95° Percentil) _

administracio posolégico AUCq- Conax Coau
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Introdugdo Oral® 25 mg PO . 2083 116 [
uma vez por dia (1125; 3748) (49; 244) (32; 177)

Injegdo Inicial® 900 mg IM 44 842 144 42
dose inicial (21 712; 87 575) (94; 221) (22;79)

Injegdo 600 mg IM 68 324 121 86
Mensal*® mensal (39042; 118 111) (68; 210) (50; 147)

Injegdo a cada 900 mg IM 132 450 138 69
2 meses™* a cada 2 meses (76 638; 221 783) (81; 228) (38; 119)

Com base em estimativas post-hoc individuais provenientes do modelo farmacocinético populacional de rilpivirina IM
(dados agrupados dos estudos FLAIR, ATLAS ¢ ATLAS-2M).

tau ¢ o intervalo entre doses: 24 horas para oral; 1 ou 2 meses para injegdes IM mensais ou a cada 2 meses.

¢ Para a rilpivirina oral, Ciu representa dados agrupados observados nos estudos FLAIR, ATLAS e ATLAS-2M, AUCo-
tau) € Cmax representam dados farmacocinéticos de estudos de Fase 3 com rilpivirina oral.

Quando administrado com introdugéo oral, a Cmax da injec@o inicial reflete principalmente a administragdo oral, uma
vez que a injegdo inicial foi administrada no mesmo dia que a Gltima dose oral. Quando administrado sem introdugao
oral (diretamente para injetavel, n=110), a média geométrica (5°, 95° percentil) da Cmax de rilpivirina observada

(1 semana ap6s a injegdo inicial) foi de 68,0 ng/ml (28;220) e a Crau foi de 49 ng/ml (18;138).

Dados da semana 48.

Absorcao

Rilpivirina injetavel de libertagdo prolongada demonstra uma cinética limitada pela taxa de absor¢éo
(isto ¢, farmacocinética flip-flop) decorrente da lenta absorcdo do musculo gluteo para a circulagao
sistémica, resultando em concentracdes plasmaticas de rilpivirina sustentadas.

Apods uma dose intramuscular Unica, as concentragdes plasmaticas de rilpivirina sdo detetdveis no
primeiro dia e aumentam gradualmente para atingir as concentragdes plasmaticas maximas apos uma
mediana de 3-4 dias. A rilpivirina tem sido detetada no plasma até 52 semanas ou mais apos
administra¢do de uma dose unica de REKAMBYS. Apos 1 ano de injegdes mensais ou a cada

2 meses, ¢ atingida aproximadamente 80% da exposi¢@o farmacocinética do estado estacionario de
rilpivirina.

A exposicao plasmatica de rilpivirina aumenta em propor¢ao ou ligeiramente menos que em proporgao
a dose apos injecdes IM tnicas e repetidas de doses entre 300 e 1200 mg.

Distribui¢do

A rilpivirina liga-se aproximadamente 99,7% as proteinas plasmaticas in vitro, principalmente a
albumina. Com base em analise farmacocinética populacional, o volume aparente tipico do
compartimento central (Vc/F) para a rilpivirina ap6s administragdo IM foi estimado em 132 1,
refletindo uma distribui¢do moderada para os tecidos periféricos.

A rilpivirina esta presente no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em individuos infetados por VIH-1 a
receber um regime de rilpivirina injetavel mais cabotegravir injetdvel, a mediana da razdo entre a
concentracdo de rilpivirina no LCR e no plasma (n=16) foi 1,07 a 1,32% (intervalo: ndo quantificavel
a 1,69%). Em conformidade com as concentragdes terap€uticas de rilpivirina no LCR, o ARN do VIH-
1 no LCR (n=16) foi < 50 ¢/ml em 100% e < 2 ¢/ml em 15/16 (94%) dos individuos. No mesmo ponto
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temporal, o ARN plasmatico do VIH-1 (n=18) foi < 50 ¢/ml em 100% e <2 c¢/ml em 12/18 (66,7%)
dos individuos.

Biotransformacao

Experiéncias in vitro indicam que a rilpivirina sofre principalmente um metabolismo oxidativo
mediado pelo sistema 3A do citocromo P450 (CYP).

Eliminagdo
A semivida aparente média da rilpivirina apds administragdo de REKAMBYS ¢ limitada pela taxa de
absorc¢ao ¢ foi estimada em 13-28 semanas.

A depuracdo plasmatica aparente (CL/F) da rilpivirina foi estimada em 5,08 1/h.

Ap6s administragdo de uma dose tinica de '“C-rilpivirina oral, uma média de 85% ¢ 6,1% de
radioatividade foi recuperada nas fezes ¢ na urina, respetivamente. Nas fezes, a rilpivirina inalterada
representou em média 25% da dose administrada. Foram detetadas apenas quantidades vestigiais de
rilpivirina inalterada (< 1% da dose) na urina.

Populacdes especiais de doentes

Género
Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na exposi¢ao a rilpivirina apos
administra¢ao intramuscular (IM) entre homens e mulheres.

Raga
Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes da raga na exposigao a rilpivirina apos
administra¢do intramuscular.

IMC
Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes do IMC na exposi¢ao a rilpivirina apos
administra¢ao intramuscular.

Idosos

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes da idade na exposigao a rilpivirina apos
administrag¢do intramuscular. Os dados farmacocinéticos para a rilpivirina em individuos com
> 65 anos sdo limitados.

Compromisso renal

A farmacocinética da rilpivirina néo foi estudada em doentes com insuficiéncia renal. A eliminagéo
renal da rilpivirina é negligenciavel. Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal
em fase terminal, REKAMBYS deve ser utilizado com precaugdo, uma vez que as concentragdes
plasmaticas podem ser aumentadas devido a alteragdo da absorcao, distribui¢do e/ou metabolismo
secundario a disfuncdo renal. Em doentes com compromisso renal grave ou doenga renal em fase
terminal, a associacdo de REKAMBY'S com um inibidor potente da CYP3A so6 deve ser utilizada se os
beneficios forem superiores aos riscos. Uma vez que a rilpivirina se liga extensamente as proteinas
plasmaticas, ¢ improvavel que seja significativamente removida por hemodialise ou dialise peritoneal
(ver secgao 4.2).

Compromisso hepatico

A rilpivirina ¢ metabolizada e eliminada principalmente pelo figado. Num estudo que comparou

8 doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagdo Child-Pugh A) a 8 controlos
correspondentes, ¢ 8 doentes com compromisso hepatico moderado (classificagdo Child-Pugh B) a
8 controlos correspondentes, a exposicdo da dose multipla da rilpivirina oral foi 47% superior em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ¢ 5% superior em doentes com compromisso hepatico
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moderado. No entanto, ndo pode ser excluido que a exposi¢ao a rilpivirina livre, farmacologicamente
ativa aumenta significativamente no compromisso hepatico moderado. Nao ¢ sugerido qualquer ajuste
da dose, mas é recomendada precaug¢do em doentes com compromisso hepatico moderado.
REKAMBYS nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (classificagdo Child-
Pugh C). Assim, REKAMBY'S nao ¢ recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (ver
seccao 4.2).

Doentes co-infetados por VHB/VHC
A analise farmacocinética populacional indicou que a co-infe¢do pelo virus da hepatite B e/ou C ndo
teve um efeito clinicamente relevante na exposicdo a rilpivirina ap6s ingestdo de rilpivirina oral.

Doentes pediatricos
A farmacocinética da rilpivirina em criangas com idade inferior a 12 anos e adolescentes com peso
inferior a 35 kg ndo foi estabelecida para REKAMBYS.

Adolescentes

As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram diferengas clinicamente relevantes na
exposicao entre participantes adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e peso igual ou
superior a 35 kg) e participantes adultos infetados e ndo infetados pelo VIH-1. Assim, ndo ¢ necessario
qualquer ajuste da dose para adolescentes com peso >35 kg.

Tabela 14 Pariametros farmacocinéticos da rilpivirina apds administracio oral uma vez por
dia e depois das injecoes intramusculares inicial, mensais ou a cada dois meses de
REKAMBYS em adolescentes (com idade entre os 12 e os 18 anos e com peso

>35 kg)
T e YT :
i Fase de Regime Média gbeometrlca (5% 95 Percentll)b
Populagdo | 4 vinistracio osologico AUCo-a Conax Ctau
¢ P g (ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Adolescentes 25 mg PO
Introdugdo Oral® | uma vez por 2389 144 76
dia (1259; 4414) (81;234) | (28;184)
Iniecio Inicial®® 900 mg IM 35259 135 37
Je6ao dose inicial | (20301;63047) | (86;211) (22; 59)
Injecdo Mensal** 600 mg IM (ig éztjg 146 109
mensal 156 987) (85;269) (65; 202)
Iniecio a cada 900 mg IM 110 686
J;‘if‘lesesa,f a cada (78 480; 108 62
2 meses 151 744) (68; 164) (45; 88)

(MOCHA, IMPAACT 2017).

Os valores dos pardmetros farmacocinéticos da introdugdo oral representam o estado estacionario.

Com base em estimativas post-hoc individuais provenientes do modelo farmacocinético populacional de rilpivirina IM

tau ¢ o intervalo entre doses: 24 horas para oral; 1 ou 2 meses para injegdes IM mensais ou a cada 2 meses.

Quando administrado com introdugéo oral, a Cmax da injecao inicial reflete principalmente a administragdo oral, uma

vez que a injecdo inicial foi administrada no mesmo dia que a tltima dose oral; contudo, os valores de AUCtau € Ctau

na Semana 4 refletem a injeg@o inicial.
Inje¢do mensal: 11.* inje¢do de RPV LA IM (40-44 semanas apds a injegdo de iniciagao).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Injecdo a cada 2 meses: 6.? injecdo de RPV LA IM (36-44 semanas apo6s a inje¢@o de iniciacao).

Todos os estudos foram realizados com rilpivirina de uso oral exceto os estudos de tolerancia local
com inje¢oes de REKAMBYS.
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Estudos de toxicidade repetida

Foi observada toxicidade hepatica associada com a indugdo das enzimas hepaticas em roedores. Nos
caes, foram observados efeitos semelhantes a colestase.

Estudos de toxicologia reprodutiva

Estudos em animais ndo demonstraram evidéncias de toxicidade embriondria ou fetal relevantes ou
efeito na fungdo reprodutiva. Nao houve teratogenicidade com rilpivirina em ratos e coelhos. As
exposicdes a Niveis Em Que Nao Foram Observados Efeitos Adversos (NOAELs) embrio-fetais em
ratos e coelhos foram, respetivamente, > 12 ¢ > 57 vezes a exposi¢do em seres humanos na dose diaria
maxima recomendada de 25 mg uma vez por dia em doentes infetados por VIH-1 ou na dose de
injecdo intramuscular de 600 mg ou 900 mg de suspensdo injetavel de agdo prolongada de rilpivirina.

Carcinogénese e mutagénese

O potencial carcinogénico da rilpivirina oral foi avaliado através de uma administragdo oral por sonda
gastrica em ratinhos e ratos até as 104 semanas. Nas doses mais baixas testadas nos estudos de
carcinogenicidade, as exposi¢des sistémicas (baseadas na AUC) a rilpivirina foram > 17 vezes
(ratinhos) e > 2 vezes (ratos) a exposi¢do em seres humanos na dose diaria maxima recomendada de
25 mg uma vez por dia em doentes infetados por VIH-1 ou na dose de inje¢do intramuscular de

600 mg ou 900 mg de suspensao injetavel de acdo prolongada de rilpivirina. Nos ratos, ndo houve
neoplasias relacionadas com o farmaco. Nos ratinhos, a rilpivirina foi positiva para neoplasias
hepatocelulares em machos e fémeas. Os resultados hepatocelulares observados em ratinhos podem
ser especificos dos roedores.

A rilpivirina apresentou resultados negativos na auséncia e presenca de um sistema de ativagéo
metabolico, no ensaio de mutagdo reversa de Ames in vitro € no ensaio de clastogenicidade de
linfomas do rato in vitro. A rilpivirina ndo induziu lesdes cromossomicas no teste de micronucleos in
vivo em ratinhos.

Tolerancia local ao REKAMBYS

Ap6s uma administragéo IM repetida de REKAMBY'S a longo prazo em cées e miniporcos, foi
observado eritema ligeiro, de curta duragao (isto €, 1-4 dias em miniporcos), e na necropsia foram
observados depositos brancos nos locais de inje¢ao, acompanhados por tumefagao e descoloragdo dos
ganglios linfaticos drenantes. A analise microscopica revelou infiltragdo de macréfagos e depositos
eosinofilicos nos locais de inje¢do. Uma resposta de infiltragdo de macrofagos foi também observada
nos ganglios linfaticos drenantes/regionais. Estes resultados foram considerados ser uma reacao ao
material depositado em vez de uma manifestagao de irritagdo local.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

poloxamero 338

acido citrico mono-hidratado (E330)

glucose mono-hidratada

di-hidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado

hidroxido de sodio (ES524) (para ajustar pH e garantir isotonicidade)
agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou solventes.
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6.3 Prazo de validade

3 anos

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 6 horas a 25 °C.

Assim que a suspensdo tenha sido extraida para dentro da seringa, a injecdo deve ser administrada
assim que possivel, ainda que a mesma possa permanecer na seringa por um periodo até 2 horas. Se
forem excedidas as 2 horas, o medicamento, a seringa e a agulha tém de ser rejeitados.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Néo congelar.

Previamente a administragdo, o frasco para injetaveis deve ser colocado a temperatura ambiente (ndo
excedendo os 25 °C). O frasco para injetaveis pode permanecer na embalagem exterior a temperatura
ambiente por um periodo até 6 horas; ndo volte a colocar no frigorifico. Se ndo for utilizado no prazo
de 6 horas, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado (ver secgdo 6.3).

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo 1.

Embalagem de 600 mg

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro transparente de 4 ml, com uma rolha de
elastomero butilico e selagem de aluminio com um botdo flip-off, 1 seringa (graduagao de 0,2 ml),
1 adaptador para frascos para injetaveis e 1 agulha para injecao (calibre 23, 3,81 cm).

Embalagem de 900 mg

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de vidro transparente de 4 ml, com uma rolha de
elastomero butilico e selagem de aluminio com um botao flip-off, 1 seringa (graduagao de 0,2 ml),
1 adaptador para frascos para injetaveis e 1 agulha para injecao (calibre 23, 3,81 cm).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Sdo fornecidas instru¢des completas de utilizagdo e de manuseamento de REKAMBYS no folheto
informativo (ver Instrugdes de Utilizagao).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

600 mg: EU/1/20/1482/001
900 mg: EU/1/20/1482/002
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:17 de dezembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizaciao

O Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:
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Descricio

Data limite

O Titular de AIM realizarad um estudo de coorte prospectivo (estudo COMBINE-2)
para recolher dados de doentes para avaliar a efectividade clinica, a adesdo, a
durabilidade e as descontinuagdes apoés iniciar o regime de longa acdo cabotegravir
e rilpivirina. O estudo também monitorizara a resisténcia e resposta aos regimes
anti-retrovirais subsequentes entre os doentes que mudaram de regime de longa
acdo com cabotegravir e rilpivirina para outro regime. O Titular de AIM ira
submeter os resultados interinos do estudo anualmente e os resultados finais do
estudo em setembro de 2026.

Setembro de
2026

O Titular de AIM realizara um Estudo de Utilizagdo do Medicamento (EUM) de
dados reais a 5 anos. Este estudo de coorte observacional tem como objetivo
compreender melhor a populacdo de doentes que recebem regimes que contenham
cabotegravir injetavel de longa acdo e/ou rilpivirina injetavel de longa acdo na
pratica clinica de rotina. O estudo avaliara padrdes de utilizacao, adeséo e
efectividade clinica pos-comercializag¢do destes regimes ¢ monitorizara a
resisténcia entre faléncia viroldgica para os quais estejam disponiveis dados de
tests de resisténcia. O Titular de AIM ira submeter resultados interinos do estudo
anualmente e os resulados finais do EUM em setembro de 2026.

Setembro de
2026
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - 600 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

REKAMBYS 600 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada
rilpivirina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 600 mg de rilpivirina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: poloxamero 338, acido citrico mono-hidratado, glucose mono-hidratada, di-
hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidroxido de sddio para ajustar pH e garantir
isotonicidade, agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel de libertagcdo prolongada
Contetdo:

1 frasco para injetaveis

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha para injecao

2 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via intramuscular.

Abrir aqui

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9 CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre 2 °C - 8 °C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1482/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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| INDICACOES A INCLUIR NO CARTAO DE APOIO (NA CARTONAGEM) — 600 mg

|1

NOME DO MEDICAMENTO

REKAMBYS 600 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada
rilpivirina

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 ml

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intramuscular.

Leia as Instru¢des de Utilizagdo antes de preparar REKAMBY'S

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

PRAZO DE VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1482/001
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NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS - 600 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

REKAMBYS 600 mg
rilpivirina
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - 900 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

REKAMBYS 900 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada
rilpivirina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 900 mg de rilpivirina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: poloxamero 338, acido citrico mono-hidratado, glucose mono-hidratada, di-
hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidroxido de sddio para ajustar pH e garantir
isotonicidade, agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel de libertagcdo prolongada
Contetdo:

1 frasco para injetaveis

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha para injecao

3ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via intramuscular.

Abrir aqui

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9 CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre 2 °C - 8 °C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1482/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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| INDICACOES A INCLUIR NO CARTAO DE APOIO (NA CARTONAGEM) — 900 mg

|1

NOME DO MEDICAMENTO

REKAMBYS 900 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada
rilpivirina

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

3ml

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intramuscular.

Leia as Instru¢des de Utilizagao antes de preparar REKAMBY'S

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

PRAZO DE VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1482/002

42




NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS - 900 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

REKAMBYS 900 mg
rilpivirina
IM

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

REKAMBYS 600 mg suspensao injetavel de libertacao prolongada
rilpivirina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ REKAMBYS e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar REKAMBY'S
Como ¢ administrado REKAMBYS

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar REKAMBYS

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR S e

1. O que ¢ REKAMBYS e para que ¢ utilizado

REKAMBYS contém a substancia ativa rilpivirina. E um medicamento de um grupo chamado
analogos nao nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs) que sdo utilizados para o
tratamento da infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1).

REKAMBYS atua em conjunto com outros medicamentos para o VIH para bloquear a capacidade do
virus de fazer mais copias de si mesmo. As injegoes de REKAMBYS ndo curam a infe¢do por VIH
mas ajudam a reduzir a quantidade de VIH no seu corpo e a manté-la num nivel baixo. Isto atrasa
danos ao sistema imunitario e o desenvolvimento de infe¢des e doengas associadas a SIDA.

REKAMBYS ¢ sempre administrado com outro medicamento para o VIH chamado cabotegravir
injetavel. Sdo usados em conjunto, em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e
peso igual ou superior a 35 kg), cuja infecdo por VIH-1 ja esteja sob controlo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar REKAMBYS

Nao utilize REKAMBYS se tem alergia a rilpivirina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Nao utilize REKAMBYS se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos uma vez

que podem afetar a forma como REKAMBY'S ou os outros medicamentos atuam:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos para tratar epilepsia e
prevenir convulsdes)

- rifabutina, rifampicina, rifapentina (medicamentos para tratar algumas infecdes bacterianas, tais
como tuberculose)

- dexametasona (um corticosteroide utilizado numa variedade de condigdes, tais como inflamagao
e reagOes alérgicas) como ciclo de tratamento pela boca ou injegédo
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- produtos que contenham hipericdo (Hypericum perforatum, um remédio a base de plantas
utilizado para a depressao).

Se esta a tomar algum dos medicamentos acima, pergunte ao seu médico sobre alternativas.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar REKAMBYS.

REKAMBYS néo é uma cura para a infecio por VIH. E parte de um tratamento para diminuir a
quantidade de virus no sangue.

Informe o seu médico sobre a sua situacao

Verifique os seguintes pontos ¢ informe o seu médico se algum deles se aplica a si.

- Tem de comparecer a todas as visitas planeadas para as inje¢des, ndo falte a nenhuma visita, é
muito importante para o sucesso do seu tratamento. Se ndo conseguir comparecer a uma visita
planeada, informe o seu médico assim que possivel.

- Informe o seu médico se alguma vez sofreu de problemas no seu figado, incluindo hepatite B
ou hepatite C, ou problemas nos seus rins. O seu médico pode verificar quao bem o seu figado
ou rins funcionam para decidir se pode utilizar REKAMBYS. Ver em “Efeitos indesejaveis
pouco frequentes” na sec¢do 4 deste folheto os sinais de danos no figado.

- Informe imediatamente o seu médico se notar quaisquer sintomas de infegoes (por exemplo,
febre, arrepios, suores). Em alguns doentes com VIH, pode ocorrer inflamagao resultante de
infegdes anteriores, pouco depois do inicio do tratamento para o VIH. Supde-se que estes
sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunolégica do organismo, permitindo assim
ao organismo combater infegdes que estavam previamente presentes mas que nao causaram
quaisquer sintomas evidentes.

- Informe também o seu médico imediatamente se notar quaisquer sintomas tais como fraqueza
muscular, fraqueza que comega nas maos € nos pés e sobe em diregdo ao tronco, palpitacdes,
tremores ou hiperatividade. Isto ¢ porque as doengas autoimunes (condi¢des em que o sistema
imunitario por engano ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de
comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do pelo VIH. As doencgas
autoimunes podem ocorrer varios meses ap0s o inicio do tratamento.

- Fale com o seu médico se estd a tomar qualquer medicamento que lhe foi informado poder
causar um batimento cardiaco irregular colocando a vida em risco (torsade de pointes).

Reacdes as Injecoes

Ocorreram sintomas de reagdes pos-inje¢do em algumas pessoas minutos apos receberem a sua injecao
de rilpivirina. A maioria dos sintomas resolveram-se em poucos minutos apos a inje¢do. Os sintomas
de reacdes pos-inje¢do podem incluir: dificuldade em respirar, dores de estomago (colicas), erupcao na
pele, suor, dorméncia da sua boca, sensagdo de ansiedade, sensagdo de calor, sentir-se atordoado ou
sentir que vai desmaiar, alteragdes na pressdo sanguinea e dores (ex.°: costas e peito). Informe o seu
profissional de satde se tiver estes sintomas apos receber as suas injegoes.

As consultas regulares sao importantes

E importante que comparega as suas consultas planeadas para receber REKAMBY'S, para controlar
a sua infe¢do pelo VIH e para impedir que a sua doenca piore. Ndo falte a nenhuma consulta, ¢ muito
importante para o sucesso do seu tratamento. Se ndo conseguir comparecer a uma visita planeada,
informe o seu médico assim que possivel. Fale com o seu médico se estiver a pensar interromper o
tratamento. Se se atrasar a receber a sua injecdo de REKAMBYS ou se parar de receber REKAMBY'S,
necessitara de tomar outros medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH e para reduzir o risco do
virus se tornar resistente uma vez que os niveis do medicamento no seu corpo serdo demasiado baixos
para tratar a infe¢@o por VIH.

Criancas

REKAMBYS nio se destina ao uso em criangas com menos de 12 anos ou adolescentes com peso
inferior a 35 kg, uma vez que nao foi estudado nestes doentes.
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Outros medicamentos e REKAMBYS

Informe o seu prestador de cuidados de satide se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos podem afetar os niveis d¢ REKAMBY'S no
sangue se os estiver a tomar enquanto estiver a ser tratado com REKAMBY'S, ou REKAMBY'S pode
afetar o quao bem os outros medicamentos atuam.

REKAMBYS nio pode ser administrado com alguns outros medicamentos (ver ‘Nao utilizar
REKAMBYS’ na seccao 2).

Os efeitos de REKAMBYS ou de outros medicamentos podem ser alterados caso utilize
REKAMBYS ao mesmo tempo que algum dos seguintes medicamentos:

- claritromicina, eritromicina (antibidticos)

- metadona (utilizado para tratar a privag@o e dependéncia de narcoticos)

Se esta a tomar algum dos medicamentos acima, pergunte ao seu médico por alternativas.

Gravidez e amamentacao

Se estiver gravida ou planeia engravidar, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico ira
considerar o beneficio e o risco para si e para o seu beb¢ de utilizar REKAMBY'S enquanto estiver
gravida. Se planeia engravidar, fale com o seu médico antes, uma vez que a rilpivirina pode
permanecer no seu corpo por um periodo até 4 anos apos a ultima inje¢do de REKAMBYS.

A amamentag¢do ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infecdo pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno.

Se estd a amamentar ou pensa em amamentar, devera assim que possivel, aconselhar-se com o seu
médico.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Alguns doentes podem sentir-se cansados, com tonturas ou com sono durante o tratamento com
REKAMBYS. Néo conduza ou utilize maquinas se sentir algum destes efeitos indesejaveis.

REKAMBYS contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por 2 ml de injecdo, ou seja, &
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como ¢ administrado REKAMBYS

Um enfermeiro ou médico ird administrar-lhe REKAMBYS como uma inje¢ao no musculo da sua
nadega (injecdo intramuscular ou IM).

Ser-lhe-4 administrada a sua injecdo uma vez por més ou uma vez a cada 2 meses, em conjunto com
outro medicamento injetavel chamado cabotegravir. O seu médico ira explicar com que frequéncia o
medicamento sera administrado.

Quando iniciar o seu tratamento com REKAMBYS, vocé e o seu médico podem decidir comegar
com o tratamento diario com um comprimido de 25 mg de rilpivirina com uma refei¢do ¢ um
comprimido de 30 mg de cabotegravir durante um més antes da primeira injegdo com REKAMBYS.
Isto é chamado periodo de introdugdo — tomar os comprimidos antes de receber injecdes de
REKAMBYS e de cabotegravir ira permitir ao seu médico testar qudao bem estes medicamentos se
adequam a si.

A outra opgao ¢ que vocé e o seu médico podem decidir comegar diretamente com injegdes de
REKAMBYS.

Se lhe vai ser administrado REKAMBYS a cada més, o seu tratamento sera o seguinte:
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uando
Medicamento | Primeira injecao Segunda injecao em diante,
mensalmente
Rilpivirina injecdo Unica de 900 mg 600 mg por injecdo a cada més
Cabotegravir | injecdo tnica de 600 mg 400 mg por injecdo a cada més

Se lhe vai ser administrado REKAMBYS a cada 2 meses, o seu tratamento sera o seguinte:

uando
Medicamento | Primeira e segunda injecao, um Terceira injecao em diante, a cada dois
més de intervalo meses
Rilpivirina injecdo Unica de 900 mg 900 mg por injecdo, a cada 2 meses
Cabotegravir | injecdo Unica de 600 mg 600 mg por injecdo, a cada 2 meses

Se nao receber uma injecio de REKAMBYS
E importante que comparega as suas consultas regulares planeadas para receber a sua injecdo. Se faltar
a uma consulta, contacte o seu médico imediatamente para marcar uma nova consulta.

Fale com o seu médico se achar que ndo ira conseguir receber a sua injegdo de REKAMBY'S na altura
habitual. O seu médico podera recomendar-lhe que tome comprimidos até que seja possivel receber de
novo uma injecdo de REKAMBYS.

Se lhe for administrado mais REKAMBYS do que deveria
Este medicamento ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro, pelo que ndo é provavel que
lhe seja administrado em demasia. Se estiver preocupado, informe o seu médico ou enfermeiro.

Nio pare de utilizar REKAMBYS sem lhe ser aconselhado pelo seu médico.
Utilize REKAMBY'S durante o tempo recomendado pelo seu médico. Nao pare sem que o seu médico
lho aconselhe.

Baixos niveis de rilpivirina (a substancia ativa de REKAMBYS) podem permanecer no seu corpo por
um periodo até 4 anos apos a interrupgdo do tratamento. No entanto, assim que receber a sua ultima
injecdo de REKAMBYS, os baixos niveis de rilpivirina que permanecem nao irdo atuar bem o
suficiente contra o virus que pode, entdo, tornar-se resistente. Para manter a sua infe¢do por VIH-1 sob
controlo e impedir que o virus se torne resistente, tem de iniciar um tratamento diferente para o VIH
na altura em que a sua proxima injegdo de REKAMBYS estava planeada.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

O que se segue ¢ uma lista de efeitos indesejaveis que foram notificados com a utilizacdo de
REKAMBYS com cabotegravir injetavel.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam pelo menos 1 em 10 pessoas)

. dor de cabeca
o reacdes no local de inje¢do — estas sdo geralmente ligeiras a moderadas e tornaram-se menos
frequentes com o passar do tempo. Os sintomas podem incluir:
o muito frequentes: dor e desconforto, uma massa ou noédulo endurecido
o frequentes: vermelhidao, comichio, inchago, calor ou nddoa negra (que pode incluir
descoloragdo ou acumulagdo de sangue sob a pele).
o pouco frequentes: dorméncia, hemorragia ligeira, um abcesso (acumulagdo de pus) ou
celulite (calor, inchago ou vermelhiddo).
o sentir-se quente/febril (pirexia), que pode ocorrer dentro de uma semana apo6s as injegdes.
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Efeitos indesejaveis frequentes (afetam menos de 1 em 10 pessoas)
depressdo

ansiedade

sonhos anormais

dificuldade em dormir (insonia)
tonturas

sentir-se enjoado (nduseas)
vomitos

dor de barriga (dor abdominal)
gases (flatuléncia)

diarreia

erupcao na pele

dor muscular (mialgia)

cansaco (fadiga)

sensacao de fraqueza (astenia)
mal-estar geral

aumento de peso

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam menos de 1 em 100 pessoas):

. sentir-se com sono (sonoléncia)

o sentir-se atordoado, durante ou apos a injecdo. Isto pode levar a que desmaie.

o danos no figado (os sinais podem incluir amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos,
perda de apetite, comichdo, dor na barriga, fezes de cor clara ou urina invulgarmente escura).

. alteracOes nas analises sanguineas ao figado (aumento nas fransaminases)

. aumento na bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue.

Outros efeitos indesejaveis
o dor abdominal grave causada pela inflamagdo do pancreas (pancreatite).

Os seguintes efeitos indesejaveis que podem ocorrer com comprimidos de rilpivirina também podem
ocorrer com injecdo de REKAMBYS:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam pelo menos 1 em 10 pessoas)
o aumento do colesterol e/ou amilase pancreética no seu sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (afetam menos de 1 em 10 pessoas)

apetite diminuido

perturbagdes do sono

humor depressivo

desconforto no estdmago

boca seca

numero de globulos brancos e/ou plaquetas baixo, diminui¢do na hemoglobina no seu sangue,
aumento dos triglicéridos e/ou lipase no seu sangue

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam menos de 1 em 100 pessoas)
o sinais ou sintomas de inflamagao ou infe¢do, por exemplo febre, arrepios, suores (sindrome de
reativagcdo imunologica, ver sec¢do 2 para mais detalhes)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar REKAMBYS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de REKAMBYS
- A substancia ativa € rilpivirina. Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 600 mg de
rilpivirina.

- Os outros excipientes sdo poloxamero 338, acido citrico mono-hidratado (E330), glucose mono-
hidratada, di-hidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, hidroxido de sodio (E524) para ajustar
o pH e garantir isotonicidade e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de REKAMBYS e contetido da embalagem

Suspensdo injetavel de libertagdo prolongada. REKAMBY'S ¢ disponibilizado num frasco para
injetaveis de vidro. A embalagem também contém 1 seringa, 1 adaptador para frascos para injetaveis e
1 agulha para injecao.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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
It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

jjsafety@its.jnj.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33(0)1 3917 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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-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
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Kvnpog Sverige

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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A informacio que se segue destina-se apenas a profissionais de saude:

Instrugoes de utilizacao da injecdo de 2 ml de REKAMBYS:

Visao geral

Uma dose completa requer duas injecdes:

2 ml de cabotegravir e 2 ml de rilpivirina.

Cabotegravir e rilpivirina sdo suspensoes que ndo necessitam de diluigdo ou reconstitui¢do adicional. As
etapas de preparagdo de ambos os medicamentos sdo as mesmas. Siga cuidadosamente estas instrugdes
ao preparar a suspensao injetavel para evitar derrame.

Cabotegravir e rilpivirina sdo apenas para via intramuscular. Ambas as injegdes tém de ser
administradas em locais de inje¢do separados na regido glutea.

| Nota: E recomendada a regio ventroglitea. A ordem de administracio nio é relevante.

4

e Conservar no frigorifico de 2 °C a 8§ °C.
| Nao congelar.

A sua embalagem contém

1 frasco para injetaveis com rilpivirina

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha para injecdo (calibre 23; 3,81 cm)

Considere a constituicdo do doente e baseie-se na sua avaliagdo clinica para selecionar uma agulha
para injecdo de comprimento adequado.

Frasco para injetaveis de rilpivirina Adaptador do frasco para injetaveis
Tampa do frasco
para injetaveis
(rolha de borracha
por baixo da

tampa) @

Seringa Agulha para injecao

Embolo
Protecio da agulha

Tampa da agulha
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Também ira precisar de

Luvas ndo estéreis

2 compressas com alcool

2 compressas de gaze

Um recipiente adequado para objetos cortantes

+ 1 embalagem de cabotegravir 2 ml

Certifique-se que tem a embalagem de cabotegravir por perto antes de comegar.

Preparacio

1. Inspecione o frasco para injetaveis

Verifique o prazo
de validade e o
medicamento

Verifique que o prazo de validade ndo foi
ultrapassado.

Inspecione os frascos para injetaveis
imediatamente. Se conseguir ver corpos
estranhos, ndo use o medicamento.

Nao utilize se tiver sido ultrapassado o prazo
de validade.

2.  Aguarde 15 minutos

G Aguarde 15 minutos

®

Aguarde pelo menos 15 minutos antes de se
preparar para dar a injegdo, para que o
medicamento fique a temperatura ambiente.
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3.

Agite vigorosamente

10

seg

>

J)

e Segure firmemente o frasco para injetaveis e
agite vigorosamente durante 10 segundos
completos, como indicado.

4.

Inspecione a suspensio

e Inverta o frasco para injetaveis e verifique a
ressuspensdo. Deve parecer uniforme. Se a
suspensdo ndo estiver uniforme, agite
novamente o frasco para injetaveis.

e E também normal observar pequenas bolhas de
ar.

Nota: A ordem de preparagdo dos frascos
para injetaveis ndo ¢ relevante.

S.

Remova a tampa do frasco para

injetaveis

e Remova a tampa do frasco para injetaveis.

e Limpe a rolha de borracha com uma compressa
com alcool.

Nao permita que nada toque na rolha de
borracha depois de a limpar.

6.

Abra a embalagem do adaptador do frasco para injetaveis

=

e Retire o papel da embalagem do adaptador do
frasco para injetaveis.

Nota: Nao retire o adaptador da embalagem
para a proxima etapa. O adaptador néo cai
quando a embalagem ¢ virada ao contrario.
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7.  Encaixe o adaptador para frascos para injetaveis

e Coloque o frasco para injetaveis numa
superficie plana.

e Pressione o adaptador diretamente para baixo
contra o frasco para injetaveis, como indicado.

e O adaptador do frasco para injetaveis deve
encaixar no lugar de forma segura.

8. Levante a embalagem

Levante a embalagem do adaptador como
indicado.

0. Prepare a seringa

&

Retire a seringa da sua embalagem.
Recolha 1 ml de ar para a seringa. Isto ird
facilitar a recolha de liquido mais tarde.

10. Encaixe a seringa

e Segure firmemente o adaptador e o frasco para
injetaveis, como indicado.
e Enrosque a seringa firmemente no adaptador.




11.

Pressione o émbolo

e Pressione o émbolo completamente para baixo
para empurrar o ar para dentro do frasco para
injetaveis.

12. Recolha a dose lentamente
e Inverta a seringa e o frasco para injetaveis ¢
recolha lentamente o maximo de liquido
possivel para dentro da seringa. Pode haver
mais liquido que a quantidade da dose.
Nota: Mantenha a seringa em posicdo vertical
para evitar derrame.
13. Desenrosque a seringa
e Segure firmemente no émbolo, como indicado,
para evitar derrame. E normal sentir alguma
contrapressdo.
e Desenrosque a seringa do adaptador, segurando
/ o adaptador como indicado.
&
Nota: Verifique que a suspensdo parece
uniforme e branca leitosa.
14. Encaixe a agulha

’_

e Abra parcialmente a embalagem da agulha para
expor a base da agulha.

e Mantendo a seringa vertical, tor¢a firmemente
a seringa na agulha.

e Remova a embalagem da agulha.
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Injecio

15. Prepare o local de injeciao

I . ‘

Ventroglitea Dorsoglutea

As injecdes tém de ser administradas na regido
glutea. Selecione uma das seguintes areas para a
injecdo:

e Ventroglutea (recomendada)

e Dorsoglutea (quadrante externo superior)

Nota: Apenas para via intramuscular glitea.
Nio injete por via intravenosa.

16. Remova a tampa

v

e Dobre a proteg¢do da agulha para longe da
agulha.
e Remova a tampa da agulha para injegdo.

17. Remova o liquido adicional

e Segure a seringa com a agulha a apontar para
cima. Pressione o émbolo até a dose de 2 ml
para remover o liquido adicional e quaisquer
bolhas de ar.

Nota: Limpe o local de inje¢do com uma
compressa com alcool. Deixe a pele secar ao ar
antes de continuar.

18. Estique a pele

2,5 cm

4u

Pad

_—

Use a técnica de inje¢@0 em z para minimizar o
derrame de medicamento a partir do local de
injecao.

e Arraste a pele que cobre o local de injecdo
firmemente, deslocando-a aproximadamente
2,5 cm.

e Mantenha-a nesta posi¢do para a injegao.
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19. Insira a agulha

AN

e Insira a agulha em toda a sua profundidade ou
de forma suficientemente profunda para atingir
o musculo.

20. Injete a dose

e Ainda a segurar a pele esticada — pressione
lentamente o émbolo até ao fim.

e Assegure-se de que a seringa esta vazia.

e Remova a agulha e liberte imediatamente a
pele esticada.

21. Avalie o local de injecio

e Aplique pressao no local de injecao utilizando
gaze.

e Pode ser usado um pequeno penso se ocorrer
hemorragia.

| Nao massage a area.
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22. Torne a agulha segura

s
clique

e Dobre a protecao da agulha para cima da
agulha.

e Aplique gentilmente pressdo usando uma
superficie dura para trancar a protegdo da
agulha em posigao.

e A protegdo da agulha ird fazer um clique ao
trancar.

Apos a injecao

23. Elimine de forma segura

4

o Elimine agulhas, seringas, frascos para
injetaveis e adaptadores para frascos para
injetaveis usados de acordo com as leis locais
de saude e seguranca.

Repita para o 2° medicamento

Repita todas as
etapas para o 2°
medicamento

Se ainda nao tiver injetado cabotegravir, siga as
suas instrucdes especificas de utiliza¢do para a
preparagdo ¢ injecdo do medicamento.
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Perguntas e respostas

1. Durante quanto tempo pode o medicamento estar fora do frigorifico?

E melhor injetar o medicamento assim que este atinja a temperatura ambiente. No entanto, o frasco para
injetaveis pode permanecer dentro da embalagem a temperatura ambiente (temperatura maxima de

25 °C) até 6 horas; ndo volte a colocar no frigorifico. Se ndo for utilizado no prazo de 6 horas, o frasco
para injetaveis tem de ser eliminado.

2. Durante quanto tempo pode o medicamento ser deixado na seringa?

E melhor injetar o medicamento (a temperatura ambiente) assim que possivel apds a sua remogdo do
frasco para injetaveis. No entanto, o medicamento pode permanecer na seringa até 2 horas antes de ser
injetado.

Se forem excedidas as 2 horas, o medicamento, a seringa e a agulha tém de ser descartados.

3. Por que razao necessito de injetar ar para dentro do frasco para injetaveis?

Injetar 1 ml de ar para dentro do frasco para injetaveis torna mais facil a recolha da dose para dentro da
seringa. Sem o ar, algum do liquido pode regressar acidentalmente para dentro do frasco para injetaveis,
deixando na seringa uma quantidade inferior a pretendida.

4. A ordem pela qual administro os medicamentos é relevante?
Nao, a ordem nao ¢ relevante.

5. E seguro aquecer o frasco para injetaveis até 2 temperatura ambiente de forma mais
rapida?

E melhor deixar o frasco para injetaveis atingir a temperatura ambiente naturalmente. No entanto, pode
utilizar o calor das suas maos para reduzir o tempo de aquecimento, mas assegure-se de que o frasco
para injetaveis ndo ultrapassa os 25 °C.

Nao use quaisquer outros métodos de aquecimento.

6. Por que razio é recomendada a abordagem da administracio ventrogliutea?

A abordagem ventroglutea, no musculo gluteo médio, é recomendada por se encontrar localizada longe
dos principais nervos e vasos sanguineos. Uma abordagem dorsoglutea, no musculo gliteo maximo, é
aceitavel, se preferida pelo profissional de satde. A inje¢do ndo deve ser administrada em qualquer
outro local.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
REKAMBYS 900 mg suspensio injetavel de liberta¢io prolongada
rilpivirina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ REKAMBYS e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar REKAMBY'S
Como ¢ administrado REKAMBYS

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar REKAMBYS

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é REKAMBYS e para que é utilizado

REKAMBYS contém a substancia ativa rilpivirina. E um medicamento de um grupo chamado
analogos ndo nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs) que sdo utilizados para o
tratamento da infe¢o pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1).

REKAMBYS atua em conjunto com outros medicamentos para o VIH para bloquear a capacidade do
virus de fazer mais copias de si mesmo. As injecdes de REKAMBYS ndo curam a infe¢do por VIH
mas ajudam a reduzir a quantidade de VIH no seu corpo e a manté-la num nivel baixo. Isto atrasa
danos ao sistema imunitario e o desenvolvimento de infe¢des e doengas associadas a SIDA.

REKAMBYS ¢ sempre administrado com outro medicamento para o VIH chamado cabotegravir
injetavel. Sdo usados em conjunto, em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e
peso igual ou superior a 35 kg), cuja infecdo por VIH-1 ja esteja sob controlo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar REKAMBYS

Nao utilize REKAMBYS se tem alergia a rilpivirina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

Nio utilize REKAMBYS se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos uma vez

que podem afetar a forma como REKAMBY'S ou os outros medicamentos atuam:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos para tratar epilepsia e
prevenir convulsdes)

- rifabutina, rifampicina, rifapentina (medicamentos para tratar algumas infecdes bacterianas, tais
como tuberculose)

- dexametasona (um corticosteroide utilizado numa variedade de condigdes, tais como inflamagao
e reagOes alérgicas) como ciclo de tratamento pela boca ou injegédo

- produtos que contenham hipericdo (Hypericum perforatum, um remédio a base de plantas
utilizado para a depressdo).
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Se estd a tomar algum dos medicamentos acima, pergunte ao seu médico sobre alternativas.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de utilizar REKAMBYS.

REKAMBYS n#o ¢ uma cura para a infegdo por VIH. E parte de um tratamento para diminuir a
quantidade de virus no sangue.

Informe o seu médico sobre a sua situacio

Verifique os seguintes pontos ¢ informe o seu médico se algum deles se aplica a si.

- Tem de comparecer a todas as visitas planeadas para as inje¢des, ndo falte a nenhuma visita, é
muito importante para o sucesso do seu tratamento. Se ndo conseguir comparecer a uma visita
planeada, informe o seu médico assim que possivel.

- Informe o seu médico se alguma vez sofreu de problemas no seu figado, incluindo hepatite B
ou hepatite C, ou problemas nos seus rins. O seu médico pode verificar quao bem o seu figado
ou rins funcionam para decidir se pode utilizar REKAMBYS. Ver em “Efeitos indesejaveis
pouco frequentes” na sec¢ao 4 deste folheto os sinais de danos no figado.

- Informe imediatamente o seu médico se notar quaisquer sintomas de infe¢des (por exemplo,
febre, arrepios, suores). Em alguns doentes com VIH, pode ocorrer inflamagao resultante de
infegOes anteriores, pouco depois do inicio do tratamento para o VIH. Supde-se que estes
sintomas sdo devidos a uma melhoria da resposta imunoldgica do organismo, permitindo assim
ao organismo combater infegdes que estavam previamente presentes mas que nao causaram
quaisquer sintomas evidentes.

- Informe também o seu médico imediatamente se notar quaisquer sintomas tais como fraqueza
muscular, fraqueza que comega nas maos e nos pés e sobe em direcdo ao tronco, palpitacdes,
tremores ou hiperatividade. Isto é porque as doengas autoimunes (condi¢des em que o sistema
imunitario por engano ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de
comegar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢ao pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento.

- Fale com o seu médico se esta a tomar qualquer medicamento que lhe foi informado poder
causar um batimento cardiaco irregular colocando a vida em risco (torsade de pointes).

Reacoes as Injecoes

Ocorreram sintomas de reagdes pos-injecdo em algumas pessoas minutos apos receberem a sua injecao
de rilpivirina. A maioria dos sintomas resolveram-se em poucos minutos apds a inje¢do. Os sintomas
de reacdes pds-inje¢ao podem incluir: dificuldade em respirar, dores de estomago (cdlicas), erupcdo na
pele, suor, dorméncia da sua boca, sensagdo de ansiedade, sensagdo de calor, sentir-se atordoado ou
sentir que vai desmaiar, alteragdes na pressao sanguinea e dores (ex.°: costas e peito). Informe o seu
profissional de saude se tiver estes sintomas apos receber as suas injegoes.

As consultas regulares sio importantes

E importante que comparega as suas consultas planeadas para receber REKAMBY'S, para controlar
a sua infegdo pelo VIH e para impedir que a sua doenga piore. Nao falte a nenhuma consulta, ¢ muito
importante para o sucesso do seu tratamento. Se nao conseguir comparecer a uma visita planeada,
informe o seu médico assim que possivel. Fale com o seu médico se estiver a pensar interromper o
tratamento. Se se atrasar a receber a sua injecdo de REKAMBY'S ou se parar de receber REKAMBY'S,
necessitara de tomar outros medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH e para reduzir o risco do
virus se tornar resistente uma vez que os niveis do medicamento no seu corpo serdo demasiado baixos
para tratar a infe¢do por VIH.

Criangas

REKAMBYS nao se destina ao uso em criangas com menos de 12 anos ou adolescentes com peso
inferior a 35 kg, uma vez que nao foi estudado nestes doentes.
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Outros medicamentos e REKAMBYS

Informe o seu prestador de cuidados de satde se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos podem afetar os niveis d¢ REKAMBY'S no
sangue se os estiver a tomar enquanto estiver a ser tratado com REKAMBY'S, ou REKAMBYS pode
afetar o qudo bem os outros medicamentos atuam.

REKAMBYS nio pode ser administrado com alguns outros medicamentos (ver ‘Nao utilizar
REKAMBYS’ na seccao 2).

Os efeitos de REKAMBYS ou de outros medicamentos podem ser alterados caso utilize
REKAMBYS ao mesmo tempo que algum dos seguintes medicamentos:

- claritromicina, eritromicina (antibidticos)

- metadona (utilizado para tratar a privag@o e dependéncia de narcoticos)

Se esta a tomar algum dos medicamentos acima, pergunte ao seu médico por alternativas.

Gravidez e amamentacao

Se estiver gravida ou planeia engravidar, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico ira
considerar o beneficio e o risco para si e para o seu beb¢ de utilizar REKAMBY'S enquanto estiver
gravida. Se planeia engravidar, fale com o seu médico antes, uma vez que a rilpivirina pode
permanecer no seu corpo por um periodo até 4 anos apos a ultima inje¢do de REKAMBYS.

A amamentag¢do ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH porque a infe¢do pelo VIH
pode passar para o bebé através do leite materno.

Se estd a amamentar ou pensa em amamentar, devera assim que possivel, aconselhar-se com o seu
médico.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Alguns doentes podem sentir-se cansados, com tonturas ou com sono durante o tratamento com
REKAMBYS. Néo conduza ou utilize maquinas se sentir algum destes efeitos indesejaveis.

REKAMBYS contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por 3 ml de injecdo, ou seja, &
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como ¢ administrado REKAMBYS

Um enfermeiro ou médico ird administrar-lhe REKAMBYS como uma inje¢cdo no musculo da sua
nadega (injecdo intramuscular ou IM).

Ser-lhe-4 administrada a sua injecdo uma vez por més ou uma vez a cada 2 meses, em conjunto com
outro medicamento injetavel chamado cabotegravir. O seu médico ira explicar com que frequéncia o
medicamento sera administrado.

Quando iniciar o seu tratamento com REKAMBYS, vocé e o seu médico podem decidir comegar
com o tratamento diario com um comprimido de 25 mg de rilpivirina com uma refei¢do ¢ um
comprimido de 30 mg de cabotegravir durante um més antes da primeira injegdo com REKAMBYS.
Isto é chamado periodo de introdugdo — tomar os comprimidos antes de receber injecdes de
REKAMBYS e de cabotegravir ira permitir ao seu médico testar qudo bem estes medicamentos se
adequam a si.

A outra opgao ¢ que vocé e o seu médico podem decidir comegar diretamente com injegdes de
REKAMBYS.

Se lhe vai ser administrado REKAMBYS a cada més, o seu tratamento serd o seguinte:
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uando
Medicamento | Primeira injecao Segunda injecao em diante,
mensalmente
Rilpivirina injecdo Unica de 900 mg 600 mg por injecdo a cada més
Cabotegravir injecdo Unica de 600 mg 400 mg por injecdo a cada més

Se lhe vai ser administrado REKAMBYS a cada 2 meses, o seu tratamento serd o seguinte:

uando
Medicamento | Primeira e segunda injecao, um Terceira injecao em diante, a cada dois
més de intervalo meses
Rilpivirina inje¢do tinica de 900 mg 900 mg por injecdo, a cada 2 meses
Cabotegravir | injecdo Unica de 600 mg 600 mg por injecdo, a cada 2 meses

Se nao receber uma injecio de REKAMBYS
E importante que comparega as suas consultas regulares planeadas para receber a sua injegdo. Se faltar
a uma consulta, contacte o seu médico imediatamente para marcar uma nova consulta.

Fale com o seu médico se achar que ndo ira conseguir receber a sua injegdo de REKAMBY'S na altura
habitual. O seu médico podera recomendar-lhe que tome comprimidos até que seja possivel receber de
novo uma injecdo de REKAMBYS.

Se lhe for administrado mais REKAMBYS do que deveria
Este medicamento ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro, pelo que ndo é provavel que
lhe seja administrado em demasia. Se estiver preocupado, informe o seu médico ou enfermeiro.

Nao pare de utilizar REKAMBYS sem lhe ser aconselhado pelo seu médico.
Utilize REKAMBY'S durante o tempo recomendado pelo seu médico. Nao pare sem que o seu médico
lho aconselhe.

Baixos niveis de rilpivirina (a substancia ativa de REKAMBYS) podem permanecer no seu corpo por
um periodo até 4 anos apos a interrupgdo do tratamento. No entanto, assim que receber a sua ultima
injecdo de REKAMBYS, os baixos niveis de rilpivirina que permanecem nao irdo atuar bem o
suficiente contra o virus que pode, entdo, tornar-se resistente. Para manter a sua infe¢ao por VIH-1 sob
controlo e impedir que o virus se torne resistente, tem de iniciar um tratamento diferente para o VIH
na altura em que a sua proxima injegdo de REKAMBYS estava planeada.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

O que se segue ¢ uma lista de efeitos indesejaveis que foram notificados com a utilizagao de
REKAMBYS com cabotegravir injetavel.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam pelo menos 1 em 10 pessoas)

. dor de cabeca
o reacdes no local de inje¢do — estas sdo geralmente ligeiras a moderadas e tornaram-se menos
frequentes com o passar do tempo. Os sintomas podem incluir:
o muito frequentes: dor e desconforto, uma massa ou nédulo endurecido
o frequentes: vermelhidao, comichio, inchago, calor ou nddoa negra (que pode incluir
descoloragdo ou acumulagdo de sangue sob a pele).
o pouco frequentes: dorméncia, hemorragia ligeira, um abcesso (acumulacdo de pus) ou
celulite (calor, inchago ou vermelhiddo).
o sentir-se quente/febril (pirexia), que pode ocorrer dentro de uma semana apo6s as injegdes.
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Efeitos indesejaveis frequentes (afetam menos de 1 em 10 pessoas)
depressdo

ansiedade

sonhos anormais

dificuldade em dormir (insonia)
tonturas

sentir-se enjoado (nduseas)
vomitos

dor de barriga (dor abdominal)
gases (flatuléncia)

diarreia

erupcao na pele

dor muscular (mialgia)

cansaco (fadiga)

sensacao de fraqueza (astenia)
mal-estar geral

aumento de peso

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam menos de 1 em 100 pessoas):

. sentir-se com sono (sonoléncia)

o sentir-se atordoado, durante ou apos a injecdo. Isto pode levar a que desmaie.

o danos no figado (os sinais podem incluir amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos,
perda de apetite, comichdo, dor na barriga, fezes de cor clara ou urina invulgarmente escura).

. alteragOes nas analises sanguineas ao figado (aumento nas fransaminases)

o aumento na bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue.

Outros efeitos indesejaveis
o dor abdominal grave causada pela inflamagdo do pancreas (pancreatite).

Os seguintes efeitos indesejaveis que podem ocorrer com comprimidos de rilpivirina também podem
ocorrer com injecdo de REKAMBYS:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (afetam pelo menos 1 em 10 pessoas)
o aumento do colesterol e/ou amilase pancreética no seu sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (afetam menos de 1 em 10 pessoas)

apetite diminuido

perturbagdes do sono

humor depressivo

desconforto no estdmago

boca seca

numero de globulos brancos e/ou plaquetas baixo, diminui¢do na hemoglobina no seu sangue,
aumento dos triglicéridos e/ou lipase no seu sangue

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (afetam menos de 1 em 100 pessoas)
o sinais ou sintomas de inflamagao ou infe¢do, por exemplo febre, arrepios, suores (sindrome de
reativagdo imunologica, ver sec¢do 2 para mais detalhes)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar REKAMBYS
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de REKAMBYS

- A substancia ativa € rilpivirina. Cada frasco para injetaveis de 3 ml contém 900 mg de
rilpivirina.

- Os outros excipientes sdo poloxdmero 338, acido citrico mono-hidratado (E330), glucose mono-
hidratada, di-hidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, hidroxido de sodio (E524) para ajustar
o pH e garantir isotonicidade ¢ dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de REKAMBYS e contetido da embalagem

Suspensdo injetavel de libertagdo prolongada. REKAMBY'S ¢ disponibilizado num frasco para
injetaveis de vidro. A embalagem também contém 1 seringa, 1 adaptador para frascos para injetaveis e
1 agulha para injecao.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

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

lt@its.jnj.com
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Bbarapus

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

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

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

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

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

ViiV Healthcare S.r.1 Janssen-Cilag Oy

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

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/.
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A informacio que se segue destina-se apenas a profissionais de saude:

Instrugoes de utilizacdo da injecdo de 3 ml de REKAMBYS:

Visao geral

Uma dose completa requer duas injecdes:

3 ml de cabotegravir e 3 ml de rilpivirina.

Cabotegravir e rilpivirina sdo suspensdes que ndo necessitam de diluigdo ou reconstitui¢do adicional. As
etapas de preparagdo de ambos os medicamentos sdo as mesmas. Siga cuidadosamente estas instrugdes
ao preparar a suspensao injetavel para evitar derrame.

Cabotegravir e rilpivirina sdo apenas para via intramuscular. Ambas as injegdes tém de ser
administradas em locais de inje¢do separados na regido glutea.

| Nota: E recomendada a regido ventroglitea. A ordem de administracio nio é relevante.

§ Informacio de conservacio

e Conservar no frigorifico de 2 °C a 8§ °C.
| Nao congelar.

A sua embalagem contém

1 frasco para injetaveis com rilpivirina

1 adaptador para frascos para injetaveis

1 seringa

1 agulha para injecdo (calibre 23; 3,81 cm)

Considere a constituicdo do doente ¢ baseie-se na sua avaliagdo clinica para selecionar uma agulha
para inje¢do de comprimento adequado.

Frasco para injetaveis de rilpivirina Adaptador do frasco para
injetaveis
9 Tampa do
frasco para

injetaveis
(rolha de
borracha por @
baixo da tampa)
ImlL
Seringa Agulha para injecao

Embolo
Protecao da agulha

Tampa da agulha
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Também ira precisar de

+

Luvas nao estéreis

2 compressas com alcool

2 compressas de gaze

Um recipiente adequado para objetos cortantes

1 embalagem de cabotegravir 3 ml

Certifique-se que tem a embalagem de cabotegravir por perto antes de comegar.

Preparacao

1.

Inspecione o frasco para injetaveis

Verifique o prazo
de validade e o

Verifique que o prazo de validade ndo foi
ultrapassado.
Inspecione os frascos para injetaveis

=]
medicamento Jg imediatamente. Se conseguir ver corpos
\ I = 1 estranhos, ndo use o medicamento.
Nao utilize se tiver sido ultrapassado o prazo
de validade.
2.  Aguarde 15 minutos

Aguarde 15 minutos

L

S

3mL

Aguarde pelo menos 15 minutos antes de se
preparar para dar a inje¢do, para que o
medicamento fique a temperatura ambiente.
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3. Agite vigorosamente

e Segure firmemente o frasco para injetaveis e
agite vigorosamente durante 10 segundos
» completos, como indicado.

k- =

4. Inspecione a suspensio

e Inverta o frasco para injetaveis e verifique a

ressuspensdo. Deve parecer uniforme. Se a
suspensao nao estiver uniforme, agite
novamente o frasco para injetaveis.
¢ E também normal observar pequenas bolhas
de ar.
Nota: A ordem de preparacao dos frascos
para injetaveis ndo ¢ relevante.

5. Remova a tampa do frasco para injetaveis

e Remova a tampa do frasco para injetaveis.
e Limpe a rolha de borracha com uma

compressa com alcool.
Nao permita que nada toque na rolha de
borracha depois de a limpar.

6. Abra a embalagem do adaptador do frasco para injetaveis

e Retire o papel da embalagem do adaptador do
frasco para injetaveis.

I Nota: Nio retire o adaptador da embalagem

’ para a proxima etapa. O adaptador ndo cai
quando a embalagem ¢ virada ao contrario.
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7.  Encaixe o adaptador para frascos para injetaveis

e Coloque o frasco para injetaveis numa
superficie plana.

e Pressione o adaptador diretamente para baixo
contra o frasco para injetaveis, como indicado.

e O adaptador do frasco para injetaveis deve
encaixar no lugar de forma segura.

8.

e Levante a embalagem do adaptador como
indicado.

9. Prepare a seringa

3

e Retire a seringa da sua embalagem.
e Recolha 1 ml de ar para a seringa. Isto ira
facilitar a recolha de liquido mais tarde.

10. Encaixe a seringa

e Segure firmemente o adaptador e o frasco para
injetaveis, como indicado.
e Enrosque a seringa firmemente no adaptador.




11.

Pressione o émbolo

e Pressione o émbolo completamente para baixo
para empurrar o ar para dentro do frasco para
injetaveis.

12. Recolha lentamente a dose
o Inverta a seringa ¢ o frasco para injetaveis e
recolha lentamente o maximo de liquido
possivel para dentro da seringa. Pode haver
mais liquido que a quantidade da dose.
Nota: Mantenha a seringa em posigdo vertical
para evitar derrame.
13. Desenrosque a seringa
e Segure firmemente no émbolo, como
indicado, para evitar derrame. E normal sentir
alguma contrapressao.
e Desenrosque a seringa do adaptador,
{ segurando o adaptador como indicado.
& Nota: Verifique que a suspensdo parece
uniforme e branca leitosa.
14. Encaixe a agulha

*_

e Abra parcialmente a embalagem da agulha
para expOr a base da agulha.

e Mantendo a seringa vertical, torg¢a firmemente
a seringa na agulha.

e Remova a embalagem da agulha.
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Injecio

15. Prepare o local de injeciao

I . ‘

Ventroglitea Dorsoglutea

As injecdes t€m de ser administradas na regido
glutea. Selecione uma das seguintes areas para a
inje¢do:

e Ventroglutea (recomendada)

o Dorsoglutea (quadrante externo superior)

Nota: Apenas para via intramuscular glitea.
Naio injete por via intravenosa.

16. Remova a tampa

v

e Dobre a protecdo da agulha para longe da
agulha.
e Remova a tampa da agulha para injegao.

17. Remova o liquido adicional

e Segure a seringa com a agulha a apontar para
cima. Pressione o émbolo até a dose de 3 ml
para remover o liquido adicional e quaisquer
bolhas de ar.

Nota: Limpe o local de inje¢do com uma
compressa com alcool. Deixe a pele secar ao
ar antes de continuar.

18. Estique a pele

2,5 cm

4

>

>

Use a técnica de injecdo em z para minimizar o
derrame de medicamento a partir do local de
injegao.

e Arraste a pele que cobre o local de injegao
firmemente, deslocando-a aproximadamente
2,5 cm.

e Mantenha-a nesta posicdo para a injegao.
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19. Insira a agulha

e Insira a agulha em toda a sua profundidade ou
de forma suficientemente profunda para

é@ o

20. Injete a dose

e Ainda a segurar a pele esticada — pressione
lentamente o émbolo até ao fim.

e Assegure-se de que a seringa esta vazia.

e Remova a agulha e liberte imediatamente a
pele esticada.

21. Avalie o local de injecio

e Aplique pressdo no local de injecdo utilizando
gaze.

e Pode ser usado um pequeno penso se ocorrer
hemorragia.

| Nao massage a area.
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22. Torne a agulha segura

s
clique

e Dobre a protecdo da agulha para cima da
agulha.

o Aplique gentilmente pressdo usando uma
superficie dura para trancar a protecdo da
agulha em posigao.

e A protegdo da agulha ird fazer um clique ao
trancar.

Apos a injecao

23. Elimine de forma segura

4

o Elimine agulhas, seringas, frascos para
injetaveis e adaptadores para frascos para
injetaveis usados de acordo com as leis locais
de saude e seguranca.

Repita para o 2° medicamento

Repita todas as
etapas para o 2°
medicamento

Se ainda ndo tiver injetado cabotegravir, siga as
suas instrucdes especificas de utilizagdo para a
preparagdo e inje¢ao do medicamento.
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Perguntas e respostas

1. Durante quanto tempo pode o medicamento estar fora do frigorifico?

E melhor injetar o medicamento assim que este atinja a temperatura ambiente. No entanto, o frasco para
injetaveis pode permanecer dentro da embalagem a temperatura ambiente (temperatura maxima de

25 °C) até 6 horas; ndo volte a colocar no frigorifico. Se ndo for utilizado no prazo de 6 horas, o frasco
para injetaveis tem de ser eliminado.

2. Durante quanto tempo pode o medicamento ser deixado na seringa?

E melhor injetar o medicamento (a temperatura ambiente) assim que possivel apos a sua remogdo do
frasco para injetaveis. No entanto, o medicamento pode permanecer na seringa até 2 horas antes de ser
injetado.

Se forem excedidas as 2 horas, o0 medicamento, a seringa ¢ a agulha tém de ser descartados.

3. Por que razao necessito de injetar ar para dentro do frasco para injetaveis?

Injetar 1 ml de ar para dentro do frasco para injetaveis torna mais facil a recolha da dose para dentro da
seringa. Sem o ar, algum do liquido pode regressar acidentalmente para dentro do frasco para injetaveis,
deixando na seringa uma quantidade inferior a pretendida.

4. A ordem pela qual administro os medicamentos é relevante?
Nao, a ordem nao ¢ relevante.

5. E seguro aquecer o frasco para injetaveis até 2 temperatura ambiente de forma mais
rapida?

E melhor deixar o frasco para injetaveis atingir a temperatura ambiente naturalmente. No entanto, pode
utilizar o calor das suas maos para reduzir o tempo de aquecimento, mas assegure-se de que o frasco
para injetaveis ndo ultrapassa os 25 °C.

Nao use quaisquer outros métodos de aquecimento.

6. Por que raziao é recomendada a abordagem da administracio ventrogliutea?

A abordagem ventroglutea, no musculo gluteo médio, é recomendada por se encontrar localizada longe
dos principais nervos e vasos sanguineos. Uma abordagem dorsoglutea, no musculo gliteo maximo, é
aceitavel, se preferida pelo profissional de satde. A inje¢do ndo deve ser administrada em qualquer
outro local.
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