BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 600 mg injektionsvéatska, depotsuspension

REKAMBYS 900 mg injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2 ml injektionsflaska
Varje injektionsflaska innehaller 600 mg rilpivirin.

3 ml injektionsflaska
Varje injektionsflaska innehaller 900 mg rilpivirin.

For fullstindig forteckning over hjédlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, depotsuspension
Vit till benvit suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

REKAMBYS ir i kombination med kabotegravirinjektion, indicerat for behandling av infektion med
humant immunbristvirus typ 1 (hiv-1) hos vuxna med virologisk suppression (hiv-1 RNA

< 50 kopior/ml) som stér pa en stabil antiretroviral behandling, utan aktuella eller tidigare tecken pa

virusresistens mot, och ingen tidigare virologisk svikt pa likemedel inom klasserna RT-hdmmare av

icke-nukleosidanalog typ (NNRTI) och Integrashdmmare (INI) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska forskrivas av en ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion. Varje injektion
ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal.

Innan behandling med REKAMBYS pédbdérjas ska hilso- och sjukvardspersonal noggrant vilja
patienter som samtycker till det injektionsschema som krévs och informera patienterna om
vikten av att komma pa planerade doseringsbesok for att bibehélla viral suppression och minska
risken for viral rebound samt potentiell utveckling av resistens forknippad med glomda doser.

Efter utsittning av REKAMBYS i kombination med kabotegravirinjektion ir det viktigt att
sétta in en alternativ, fullstiindigt suppressiv antiretroviral behandling senast en ménad efter
den sista injektionen av REKAMBYS vid méanadsvis behandling eller tva méanader efter den
sista injektionen av REKAMBYS vid behandling varannan méanad (se avsnitt 4.4).

Se forskrivningsinformationen for kabotegravirinjektion for rekommenderad dosering.



Dosering

REKAMBYS kan sittas in med inledande oral behandling eller utan (direkt till injektion).

Halso- och sjukvérdspersonal och patienten kan besluta att anvénda rilpivirintabletter som inledande
oral behandling innan injektioner med REKAMBYS sitts in for att bedoma tolerans (tabell 1), eller ga
direkt till behandling med REKAMBYS (se tabell 2 och 3, for doseringsrekommendationer varje
respektive varannan méanad).

Inledande oral behandling

Vid anvindning for inledande oral behandling innan REKAMBYS siitts in, ska rilpivirin orala tabletter
tas tillsammans med kabotegravir orala tabletter under cirka 1 ménad (minst 28 dagar) for att bedoma
tolerans mot rilpivirin och kabotegravir. En rilpivirin 25 mg tablett ska tas tillsammans med méltid och
en kabotegravir 30 mg tablett en gang dagligen (se tabell 1).

Tabell1  Doseringsschema for inledande oral behandling till vuxna

Inledande oral behandling

Likemedel For en minad (minst 28 dagar), foljt av den inledande injektionen®
Rilpivirin 25 mg en géng dagligen tillsammans med maltid

Kabotegravir | 30 mg en géng dagligen

a

se tabell 2 for doseringsschema for manadsvis injektion och tabell 3 for doseringsschema for injektion varannan
manad.

Manadsvis dosering

Inledande injektion (900 mg motsvarande 3 ml)

Pé den sista dagen med den aktuella antiretrovirala behandlingen eller den inledande orala
behandlingen dr den rekommenderade inledande injektionsdosen till vuxna en intramuskulér injektion
med 900 mg rilpivirin.

Fortsatt injektion (600 mg motsvarande 2 ml)

Efter den inledande injektionen dr den rekommenderade fortsatta dosen till vuxna en intramuskulér
injektion med 600 mg rilpivirin en gang i manaden. Patienter kan ges injektioner upp till 7 dagar fore
eller efter datumet i det méanatliga injektionschemat.

Tabell2  Rekommenderat doseringsschema for manadsvis intramuskuléir injektion till
vuxna patienter

Inledande injektion Fortsatta injektioner
Paborja injektion pa den sista
Likemedel dagen av antingen aktuell ART- En ménad efter inledande injektion
terapi eller inledande oral och direfter manadsvis
behandling (om sddan anviinds)
Rilpivirin 900 mg 600 mg
Kabotegravir 600 mg 400 mg

Dosering varannan manad

Inledande injektioner —med 1 mdnads mellanrum (900 mg motsvarande 3 ml)

Pé den sista dagen med den aktuella antiretrovirala behandlingen eller den inledande orala
behandlingen dr den rekommenderade inledande injektionsdosen till vuxna en intramuskulér injektion
med 900 mg rilpivirin.

En manad senare ska en andra intramuskulér injektion med 900 mg administreras. Patienter kan ges
den andra injektionen med 900 mg upp till 7 dagar fore eller efter det planerade doseringsdatumet.

Fortsatta injektioner — med 2 manaders mellanrum (900 mg motsvarande 3 ml)

Efter de inledande injektionerna ér den rekommenderade fortsatta injektionsdosen till vuxna en
intramuskulér injektion med 900 mg av rilpivirin varannan manad. Patienter kan ges injektioner upp
till 7 dagar fore eller efter datumet i injektionsschemat for varannan manad.



Tabell3  Rekommenderat doseringsschema for intramuskulir injektion varannan manad
till vaxna patienter
Inledande injektioner Fortsatta injektioner
Paborja injektion pa den sista dagen
av antingen aktuell ART-terapi eller
Likemedel inledande oral behandling (om siddan
anvinds). En manad senare ska en
andra inledande injektion

Tva manader efter den senaste
inledande injektionen och direfter
varannan manad

administreras.
Rilpivirin 900 mg 900 mg
Kabotegravir 600 mg 600 mg

Doseringsrekommendation vid byte frdn injektioner en gang i mdnaden till varannan mdnad
Patienter som byter fran ett schema med fortsatta injektioner en gdng i manaden till ett schema med
fortsatta injektioner en gang varannan ménad ska fa en intramuskulér injektion av REKAMBY'S med
900 mg en manad efter den sista fortsatta injektionsdosen av REKAMBY'S med 600 mg och darefter
900 mg varannan méanad.

Doseringsrekommendationer vid byte frdn injektioner varannan mdnad till en gdng i mdnaden
Patienter som byter fran ett schema med fortsatta injektioner en gdng varannan ménad till ett schema
med fortsatta injektioner en gdng i manaden ska fi en intramuskulér injektion av REKAMBYS med
600 mg tva manader efter den sista fortsatta injektionsdosen av REKAMBYS med 900 mg och
dérefter 600 mg en gang i manaden.

Missade doser

Patienter som missar ett injektionsbesok ska genomga en ny klinisk bedomning for att sékerstélla att
det ar lampligt att ateruppta behandlingen. Se tabell 4 och 5 for doseringsrekommendationer efter en
missad dos.

Missad dos for manadsvis injektion (oral dosering kan ersédtta upp till tvd pa varandra foljande
manadsvisa injektioner)

Om en patient planerar att hoppa 6ver ett planerat injektionsbesék med mer dn 7 dagar kan daglig oral
behandling (en rilpivirintablett [25 mg] och en kabotegravirtablett [30 mg]) anvandasfor att ersétta upp
till 2 p& varandra foljande méanadsvisa injektioner. Begrénsade data finns tillgéingliga for oral
Overbryggning med annan helt suppressiv antiretroviral terapi (ART) (huvudsakligen INI-baserad), se
avsnitt 5.1.

Den forsta dosen av den orala behandlingen ska tas 1 ménad (+ 7 dagar) efter de sista
injektionsdoserna av REKAMBY'S och kabotegravir. Injektioner ska aterupptas pa den dag den orala
doseringen avslutas enligt reckommendation i tabell 4.

Om mer &n tv ménader méste tickas, dvs. om patienten missar mer én tvd manadsvisa injektioner, ska
en alternativ oral behandling séttas in en manad (+ 7 dagar) efter den sista injektionen av
REKAMBYS.

Tabell4  Doseringsrekommendationer for REKAMBYS efter missade injektioner eller oral
behandling for patienter som far minadsvis injektion

Tid sedan den senaste Rekommendation

injektionen

<2 ménader: Fortsétt med injektionsschemat for ménadsvis injektion med 600 mg sa
snart som mojligt.

> 2 méanader: Aterinsitt patienten pa dosen 900 mg och fortsitt direfter med
injektionsschemat for ménadsvis injektion med 600 mg.




Missad dos for injektion varannan manad (oral dosering som erséttning for 1 injektion varannan
ménad)

Om en patient planerar att hoppa 6ver ett planerat injektionsbesék med mer dn 7 dagar kan daglig oral
behandling (en rilpivirintablett [25 mg] och en kabotegravirtablett [30 mg]) anvdndasfor att ersétta ett
injektionsbesok for injektion varannan ménad. Begrinsade data finns tillgéngliga for oral
Overbryggning med annan helt suppressiv ART (huvudsakligen INI-baserad), se avsnitt 5.1.

Den forsta dosen av den orala behandlingen ska tas cirka tva ménader (+ 7 dagar) efter den sista
injektionen av REKAMBY'S och kabotegravir. Injektioner ska aterupptas den dagen den orala
doseringen avslutas enligt rekommendation i tabell 5.

Om mer dn tvd manader maste tdckas, dvs. om patienten missar mer an ett injektionsbesok for
injektion varannan manad, ska en alternativ oral behandling séttas in tvd méanader (+ 7 dagar) efter den
sista injektionen av REKAMBYS.

Tabell S Doseringsrekommendationer for REKAMBYS efter missade injektioner eller oral
behandling for patienter som fér injektioner varannan ménad

Missade Tid sedan den | Rekommendation (alla injektioner ir 3 ml)
injektionsbesok | senaste
injektionen
Injektion 2 <2 ménader | Fortsitt med injektionen med 900 mg sa snart som mojligt
och fortsitt med injektionsschemat for injektion varannan
ménad.

>2 manader | Aterinsitt patienten pa 900 mg dosen, foljt av en andra
inledande injektion med 900 mg en méanad senare. Folj
dérefter injektionsschemat for injektion varannan manad.
Injektion 3 eller | <3 manader | Fortsdtt med injektionen med 900 mg sa snart som mojligt
senare och fortsdtt med injektionsschemat for injektion varannan
manad.

>3 manader | Aterinsitt patienten pa 900 mg dosen, foljt av en andra
inledande injektion med 900 mg en manad senare. Folj
dérefter injektionsschemat for injektion varannan ménad.

Sérskilda populationer

Aldre
Det finns begransad information om anvindningen av REKAMBY'S hos patienter i aldern > 65 ar.
Ingen dosjustering av REKAMBYS krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med litt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom ska kombinationen REKAMBY'S och en stark
CYP3A-hdmmare bara anvindas om nyttan overvéger risken. Patienter med beréknad
kreatininclearance < 50 ml/min/1,73 m? inkluderades inte i fas 3-studierna. Inga data finns tillgingliga
for patienter som far dialys, men skillnader i farmakokinetik forvéantas inte hos denna population (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med litt eller méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A
eller B), men forsiktighet rekommenderas hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. Inga data
finns tillgéngliga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C) och
REKAMBYS rekommenderas séledes inte till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for REKAMBYS hos barn och ungdomar i éldern < 18 ar har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.



Administreringssétt

For intramuskuldr anvandning.
Forsiktighet ska iakttas for att forhindra oavsiktlig injektion av REKAMBYS 1 ett blodkaérl.
Suspensionen ska injiceras langsamt (se avsnitt 4.4).

Fore administrering ska injektionsflaskan med REKAMBY'S uppné rumstemperatur.

REKAMBYS ska administreras av hélso- och sjukvardpersonal. For instruktioner om administrering,
se "Bruksanvisning" i bipacksedeln.

REKAMBYS ska alltid administreras tillsammans med en kabotegravirinjektion. Injektioner av
REKAMBYS och kabotegravir ska administreras pa separata injektionsstéllen i glutealregionen under
samma besok. Injektionernas ordningsfoljd har ingen betydelse.

Vid administrering av REKAMBYS ska hilso- och sjukvardspersonal ta hansyn till patientens
kroppsmasseindex (BMI) for att sidkerstdlla att nalen ar tillrickligt lang for att nd glutealmuskeln.
Forpackningen innehaller 1 injektionsnél (se avsnitt 6.5).

Injektionsflaskan ska héllas i ett stadigt grepp och skakas kraftigt under 10 sekunder. Injektionsflaskan
ska vindas upp och ned och resuspensionen kontrolleras. Den ska se homogen ut. Om suspensionen
inte 4r homogen ska injektionsflaskan skakas igen. Det dr normalt att se sma luftbubblor.

Injektioner maste administreras ventroglutealt (rekommenderas) eller dorsoglutealt.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

REKAMBYS far inte administreras samtidigt med foljande likemedel eftersom betydligt minskade
rilpivirinkoncentrationer i plasma kan forekomma (till f6ljd av induktion av CYP3A-enzym, vilket kan
resultera i forlorad terapeutisk effekt av REKAMBY'S (se avsnitt 4.5):

- de antikonvulsiva medlen karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin

- de antimykobakteriella medlen rifabutin, rifampicin, rifapentin

- den systemiska glukokortikoiden dexametason, med undantag for engdngsdosbehandling

- Johannesort (Hypericum perforatum).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for resistens vid avbruten behandling

For att minimera risken for utveckling av resistens ir det viktigt att sitta in en alternativ, fullt
effektiv antiretroviral behandling senast en manad efter den sista injektionen av REKAMBYS
vid manadsvis behandling, eller tvi manader efter den sista injektionen av REKAMBYS vid
behandling varannan manad.

Vid misstanke om virologisk svikt ska en alternativ behandling séttas in s& snart som mgjligt.

Langtidsverkande egenskaper av rilpivirininjektion

Restkoncentrationer av rilpivirin kan finnas kvar i patientens systemiska cirkulation under en lang tid
(upp till 4 &r hos vissa patienter) och detta ska beaktas vid utsdttning av REKAMBY'S (se avsnitt 4.5,
4.6,4.7,4.9).




Baseline-faktorer forknippade med virologisk svikt

Innan behandlingen pébdrjas ska hinsyn tas till att multivariabelanalyser indikerar att en kombination
av minst 2 av de foljande baseline-faktorerna kan vara forknippade med en 6kad risk for virologisk
svikt: arkiverade mutationer for rilpivirinresistens, hiv-1 subtyp A6/A1 eller BMI > 30 kg/m>.
Tillgéngliga data tyder pa att virologisk svikt oftare upptrader nér dessa patienter behandlas enligt
doseringsschemat varannan manad jamfort med den ménadsvisa doseringsregimen. Hos patienter med
en ofullstéindig eller osdker behandlingshistorik utan resistensanalys fore behandling ar forsiktighet
motiverad vid antingen BMI > 30 kg/m? eller hiv-1 subtyp A6/A1 (se avsnitt 5.1).

Reaktioner efter injektion

Oavsiktlig intravends administrering kan leda till biverkningar pa grund av tillfalligt hoga
plasmakoncentrationer. I kliniska studier har allvarliga reaktioner rapporterats inom négra minuter
efter injektionen av rilpivirin. Dessa hindelser inkluderade symtom sasom dyspné, bronkospasm,
agitation, bukkramper, utslag/urtikaria, yrsel, virmevallning, svettning, oral domning, férdndringar av
blodtrycket och smirta (t.ex. rygg och brost). Dessa hiandelser var mycket séllsynta och borjade klinga
av inom nagra minuter efter injektionen. Vissa patienter fick symtomatisk behandling enligt
behandlande ldkares beslut.

Folj noggrant bruksanvisningen vid forberedelse och administrering av REKAMBYS (se avsnitt 4.2).
Observera patienterna under en kort period (cirka 10 minuter) efter injektionen. Om patienten drabbas
av en reaktion efter injektionen, 6vervaka och behandla som kliniskt indikerat.

Hjéarta-karl

REKAMBYS ska anvéndas med forsiktighet vid samtidig administrering av lidkemedel med en kidnd
risk for Torsade de Pointes. Vid supraterapeutiska doser (75 och 300 mg en gang dagligen) har oralt
rilpivirin forknippats med forlangning av QTc-intervallet i elektrokardiogram (EKG) (se avsnitt 4.5,
4.8 och 5.2). Oralt rilpivirin vid den rekommenderade dosen 25 mg en géng dagligen &r inte associerad
med en klinisk relevant effekt p&d QTc. Plasmakoncentrationer av rilpivirin efter injektioner av
REKAMBYS ér jaimforbara med dem under en sddan behandling med oralt rilpivirin.

Samtidig infektion med HBV/HCV

Patienter med samtidig hepatit B-infektion exkluderades fran studier med REKAMBYS.
REKAMBYS boér inte séttas in till patienter med samtidig hepatit B-infektion. Hos patienter med
samtidig hepatit B-infektion som fick oralt rilpivirin var incidensen av forhojt leverenzym hogre én
hos patienter som fick oralt rilpivirin och som inte samtidigt hade hepatit B-infektion. Lékare ska
beakta aktuella behandlingsriktlinjer for behandling av hiv-infektion hos patienter med samtidig
infektion med hepatit B-virus.

Det finns begransade data om patienter med samtidig hepatit C-infektion. Hos patienter med samtidig
hepatit C-infektion som fick oralt rilpivirin var incidensen av forhdjt leverenzym hogre dn hos
patienter som fick oralt rilpivirin och som inte samtidigt hade hepatit C-infektion. Den
farmakokinetiska exponeringen for oralt och injicerbart rilpivirin hos patienter med samtidig infektion
var jimforbar med den hos patienter utan samtidig hepatit C-infektion. Overvakning av leverfunktion
rekommenderas hos patienter med samtidig hepatit C-infektion.

Interaktioner med andra likemedel

REKAMBYS ska inte administreras med andra antiretrovirala likemedel, med undantag for
kabotegravirinjektion, for behandling av hiv-1-infektion (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns begransad mingd data fran anvindning av REKAMBYS i gravida kvinnor. REKAMBY'S
rekommenderas inte under graviditet om inte de forvéntade fordelarna 6vervéger den potentiella
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risken. Légre exponeringar for oralt rilpivirin observerades nér rilpivirin 25 mg dagligen togs under
graviditet. [ fas 3-studierna med oralt rilpivirin har l4gre rilpivirinexponering, liknande den som
observerats under graviditet, forknippats med 6kad risk for virologisk svikt och darfor bor virusnivan
Overvakas noggrant. Alternativt ska byte till en annan ART-regim dvervégas (se avsnitt 4.6, 5.1 och
5.2).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for insittande av antiretroviral
kombinationsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaktion p& asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppkomma och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvérrade symtom.
Vanligtvis observerades sddana reaktioner inom de forsta veckorna eller manaderna efter inséttande av
CART. Relevanta exempel ar cytomegalovirusretinit, generella och/eller fokala mykobakteriella
infektioner och pneumocystis jirovecii-pneumoni. Varje symptom pa inflammation ska utredas och
behandling paborjas vid behov. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit)
har ocksa rapporterats vid immunreaktivering. Den rapporterade tiden till utvecklandet av autoimmuna
tillstdnd har dock varierat och dessa tillstind kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Opportunistiska infektioner

Patienterna ska informeras om att REKAMBY'S och annan antiretroviral behandling inte botar hiv-
infektionen och att de fortfarande kan drabbas av opportunistiska infektioner och andra komplikationer
till hiv-infektionen. Patienterna ska dérfor std under noggrann klinisk kontroll av ldkare med
erfarenhet av att behandla sddana hiv-associerade sjukdomar.

Hjélpamnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektion och &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

REKAMBYS, i kombination med kabotegravirinjektion, ar avsett att anvindas som en komplett
behandling av hiv-1-infektion och ska inte administreras med andra antiretrovirala lakemedel for
behandling av hiv-1. Darfor tillhandahalls inte information om likemedelsinteraktioner med andra
antiretrovirala likemedel. Ur ett likemedelsinteraktionsperspektiv finns det inga begransningar for
anvéndning av andra antiretrovirala likemedel efter utséttning av REKAMBYSS.

For den inledande orala rilpivirinbehandlingen och om glomda doser ersitts med oral
rilpivirinbehandling hénvisas till produktresumén for den orala rilpivirintabletten for information om

lakemedelsinteraktioner.

Likemedel som pdverkar exponeringen for rilpivirin

Rilpivirin metaboliseras framst av cytokrom P450 (CYP)3A. Lakemedel som inducerar eller himmar
CYP3A kan sdlunda paverka clearance av rilpivirin (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av
rilpivirin och ldkemedel som inducerar CYP3 A har observerats minska plasmakoncentrationerna av
rilpivirin, vilket skulle kunna minska den terapeutiska effekten av rilpivirin.

Samtidig administrering av rilpivirin och ldkemedel som hdmmar CYP3A har observerats 6ka
plasmakoncentrationerna av rilpivirin.

Vid anvindning av oralt rilpivirin &r protonpumpshdmmare kontraindicerade (se produktresumén for
rilpivirintabletten, avsnitt 4.3).

Likemedel som paverkas av anvindningen av rilpivirin

Det &r inte troligt att rilpivirin har ndgon kliniskt relevant effekt pa exponeringen av likemedel som
metaboliseras av CYP-enzymer.



Rilpivirin h&mmar P-glykoprotein in vitro (ICso dr 9,2 uM). I en klinisk studie paverkade oralt
rilpivirin (25 mg en géng dagligen) inte signifikant farmakokinetiken for digoxin.

Rilpivirin dr en in vitro-hdmmare av transportéren MATE-2K med ICso pa < 2,7 nM. Den kliniska
betydelsen av detta fynd &r for narvarande okdnd.

Interaktionstabell

Utvalda faststillda och teoretiska interaktioner mellan rilpivirin och samtidigt administrerade
lakemedel redovisas i tabell 6 och &r baserade pa studier utforda med oralt rilpivirin eller 4r mdjliga

likemedelsinteraktioner som kan uppkomma (6kning indikeras med ” T ” , minskning med > | 7 ,
ingen fordndring som <", ¢j relevant med "NA” och konfidensintervall med ”KI”).

Tabell 6 Interaktioner och dosrekommendationer med andra likemedel

Likemedel per Interaktion Rekommendationer for samtidig
behandlingsomraden Geometrisk medelforindring (%)® | administrering
ANTIVIRALA MEDEL

Kabotegravir kabotegravir AUC < Ingen dosjustering behovs.

kabotegravir Cpin<>
kabotegravir Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin | 8 %
rilpivirin Cpax <>

Ribavirin Ej studerat. Ingen kliniskt relevant Ingen dosjustering behovs.
lakemedelsinteraktion forvéntas.

ANTKONVULSIVA MEDEL
Karbamazepin Ej studerat. Betydande minskningar av | Rilpivirin far inte anvéndas i
Oxkarbazepin rilpivirinkoncentrationerna i plasma kombination med dessa
Fenobarbital forvéntas. antikonvulsiva medel eftersom
Fenytoin samtidig administrering kan
(induktion av CYP3A-enzymer) resultera i forlorad terapeutisk

effekt av rilpivirin (se avsnitt 4.3).

AZOL-ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol*# ketokonazol AUC | 24 % Ingen dosjustering behovs.
400 mg en géng dagligen | ketokonazol Coin | 66 %
ketokonazol Cpax <>

(induktion av CYP3A pé grund av hog
rilpivirindos i studien)

rilpivirin AUC T 49 %
rilpivirin Cmin T 76 %
rilpivirin Cmax T 30 %

(himning av CYP3A-enzymer)

Flukonazol Ej studerat. Samtidig anvindning av Ingen dosjustering behdvs.
Itrakonazol REKAMBYS med azol-antimykotika

Posakonazol kan orsaka en dkning av

Vorikonazol rilpivirinkoncentrationerna i plasma.

(himning av CYP3A-enzymer)

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifabutin*" rifabutin AUC < REKAMBYS fér inte anvindas i
300 mg en gang dagligen | rifabutin Cpin < kombination med rifabutin eftersom
rifabutin Cpax <> specifika
25-O-desacetyl-rifabutin AUC < doseringsrekommendationer inte
25-0O-desacetyl-rifabutin Cpin <> har faststillts. Samtidig
25-0O-desacetyl-rifabutin Cpax <> administrering leder sannolikt till




300 mg en géng dagligen | rilpivirin AUC | 42 % forlorad terapeutisk effekt av

(+ 25 mg rilpivirin en rilpivirin Cin | 48 % rilpivirin (se avsnitt 4.3).

géng dagligen) rilpivirin Cpmax | 31 %

300 mg en géng dagligen | rilpivirin AUC T 16 %*

(+ 50 mg rilpivirin en rilpivirin Cpin <>*

géng dagligen) rilpivirin Coax T 43 %*

* jamfort med 25 mg rilpivirin ensamt en
gang dagligen
(induktion av CYP3A-enzymer)

Rifampicin** rifampicin AUC < Rilpivirin far inte anvindas i

600 mg en gang dagligen | rifampicin Cpin NA kombination med rifampicin
rifampicin Cpax <> eftersom samtidig administrering
25-desacetyl-rifampicin AUC | 9 % | sannolikt resulterar i forlorad
25-desacetyl-rifampicin Cpin NA terapeutisk effekt av rilpivirin (se
25-desacetyl-rifampicin Cmax <> avsnitt 4.3).
rilpivirin AUC | 80 %
rilpivirin Cmin | 89 %
rilpivirin Cmax | 69 %

(induktion av CYP3A-enzymer)

Rifapentin Ej studerat. Betydande minskningar av | Rilpivirin far inte anvéndas i
rilpivirinkoncentrationerna i plasma kombination med rifapentin
forvintas. eftersom samtidig administrering

sannolikt resulterar i forlorad
(induktion av CYP3A-enzymer) terapeutisk effekt av rilpivirin (se
avsnitt 4.3).
MAKROLIDANTIBIOTIKA
Klaritromycin Ej studerat. Okad exponering for Om mgjligt bor alternativ som t.ex.
Erytromycin rilpivirin forvéntas. azitromycin dvervégas.

(hdmning av CYP3A-enzymer)

GLUKOKORTIKOIDER ELLER KORTIKOSTEROIDER

Dexametason (systemiskt,
med undantag for
engangsdosanvindning)

Ej studerat. Dosberoende minskningar
av rilpivirinkoncentrationerna i
plasma forvintas.

(induktion av CYP3A-enzymer)

Rilpivirin ska inte anvédndas i
kombination med systemiskt
dexametason (utom som en
engangsdos) eftersom samtidig
administrering kan resultera i
forlorad terapeutisk effekt av
rilpivirin (se avsnitt 4.3). Alternativ
bor Gvervégas, i synnerhet vid
langtidsanvéndning.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon*

60-100 mg en gang
dagligen, individualiserad
dos

R(-) metadon AUC | 16 %
R(-) metadon Cpin | 22 %
R(-) metadon Cpax | 14 %
rilpivirin AUC «*

rilpivirin Cpin <>*

rilpivirin Cpax <>*

* baserat pa historiska kontroller

Ingen dosjustering behovs nér
samtidig administrering av metadon
och rilpivirin inleds. Klinisk
overvakning rekommenderas dock
eftersom underhallsdosen av
metadon kan behdva justeras hos
vissa patienter.

ANTIARYTMIKA
Digoxin* digoxin AUC < Ingen dosjustering behdvs.
digoxin Cpin NA
digoxin Ciax <
ANTIDIABETIKA
Metformin* metformin AUC - Ingen dosjustering behdvs.

metformin Cpin NA
metformin Cpax <>
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NATURLAKEMEDEL
Johannesort (Hypericum Ej studerat. Betydande minskningar av | Rilpivirin far inte anvéndas i

perforatum) rilpivirinkoncentrationerna i plasma kombination med produkter som
forvintas. innehéller johannesort eftersom
samtidig administrering kan
(induktion av CYP3A-enzymer) resultera i forlorad terapeutisk
effekt av rilpivirin (se avsnitt 4.3).
ANALGETIKA
Paracetamol** paracetamol AUC < Ingen dosjustering behdvs.
500 mg engéangsdos paracetamol Cpin NA
paracetamol Cpax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin T 26 %
rilpivirin Cpax <
ORALA PREVENTIVMEDEL
Etinylestradiol* etinylestradiol AUC < Ingen dosjustering behovs.
0,035 mg en géng etinylestradiol Cpin <>
dagligen etinylestradiol Cpax T 17 %
Noretindron* noretindron AUC <
1 mg en géng dagligen noretindron Cpiy <>

noretindron Cpax <>
rilpivirin AUC «*
rilpivirin Cpin <>*
rilpivirin Cpax <*
* baserat pa historiska kontroller
HMG Co-A-REDUKTASHAMMARE
Atorvastatin** atorvastatin AUC < Ingen dosjustering behdvs.
40 mg en géng dagligen | atorvastatin Coin | 15 %
atorvastatin Cmax T 35 %
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpjn <>
rilpivirin Cmax | 9 %
FOSFODIESTERAS TYP 5 (PDE5)-HAMMARE
Sildenafil** sildenafil AUC < Ingen dosjustering behdvs.
50 mg engangsdos sildenafil Ciin NA
sildenafil Cyax <>
rilpivirin AUC <
rilpivirin Cpin <>
rilpivirin Cpax <
Vardenafil Ej studerat. Ingen dosjustering behovs.
Tadalafil
% okning/minskning baserat pa lakemedelsinteraktionsstudier med oralt rilpivirin

* Interaktionen mellan rilpivirin och likemedlet utvérderades i en klinisk studie. Alla andra interaktioner mellan
lakemedel som visas &r predikterade.

Denna interaktionsstudie har utforts med en dos hdgre &n den rekommenderade dosen for rilpivirin for beddmning av
den maximala effekten pé det samtidigt administrerade ldkemedlet. Doseringsrekommendationen ér tillimplig pa den
rekommenderade dosen rilpivirin 25 mg en gang dagligen.

Likemedel som forldnger QT-intervallet

Oralt rilpivirin vid den rekommenderade dosen 25 mg en géng dagligen associeras inte med en kliniskt
relevant effekt pa QTc-intervallet. Plasmakoncentrationener av rilpivirin efter injektioner av
REKAMBYS vid den rekommenderade dosen 600 mg en gang i manaden eller 900 mg varannan
manad ar jimforbara med de som uppnés med oralt rilpivirin vid dosen 25 mg en géng dagligen. I en
studie pa friska forsokspersoner har supraterapeutiska doser av oralt rilpivirin (75 mg en gang dagligen
och 300 mg en gang dagligen) visat sig forlanga QTc-intervallet pa EKG (se avsnitt 5.1).
REKAMBYS ska anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering av lakemedel med en kédnd
risk for Torsade de Pointes (se avsnitt 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Effekten av REKAMBYS pa graviditet hos ménniska ar inte kénd.

En maéttlig méngd data for oralt rilpivirin fran gravida kvinnor (mellan 300 och 1 000 graviditeter)
tyder inte p& ndgon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet av rilpivirin.

En studie pa 19 gravida kvinnor behandlade med oralt rilpivirin i kombination med en
bakgrundsbehandling under den andra och tredje trimestern och postpartum visade ldgre exponeringar
for oralt rilpivirin under graviditet och virusnivan ska saledes dvervakas noggrant om REKAMBY'S
anvands under graviditet.

Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

REKAMBYS rekommenderas inte under graviditet om inte den forviantade fordelen uppviger den
potentiella risken.

En alternativ oral behandling ska dvervégas i linje med aktuella behandlingsriktlinjer. Efter avbruten

behandling av REKAMBYS kan rilpivirin finnas kvar i den systemiska cirkulationen under upp till
4 ar hos vissa patienter (se avsnitt 4.4).

Amning
Baserat pa djurdata forvéntas rilpivirin utsdndras i brostmjolk, dven om detta inte har bekréftats hos
ménniskor. Rilpivirin kan aterfinnas i brostm;jolk i upp till 4 ar hos vissa patienter efter avbruten

behandling med REKAMBYS.

For att undvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av rilpivirin pé fertilitet hos ménniska. Inga kliniskt relevanta effekter
pa fertilitet sags 1 djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienter bor informeras om att trétthet, yrsel och somnighet kan uppkomma vid behandling med
REKAMBYS (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna fran studier av manadsvis dosering var reaktioner vid
injektionsstillet (upp till 84 %), huvudvérk (upp till 12 %) och feber (10 %).

De oftast rapporterade biverkningarna vid dosering varannan manad var reaktioner vid injektionsstéllet
(76 %), huvudvirk (7 %) och feber (7 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

De biverkningar som identifierades for rilpivirin och/eller kabotegravir listas per organsystem (SOC)
och frekvens (se tabell 7). Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

12



Tabell 7 Sammanfattning av biverkningar i tabellform'

MedDRA-Kklassificering av | Frekvenskategori | Biverkningar vid behandling med
organsystem (SOC) rilpivirin + kabotegravir

Blodet och lymfsystemet Vanliga minskat antal vita blodkroppar?, minskad

méngd hemoglobin?, minskat antal
trombocyter?

Immunsystemet Mindre vanliga immunreaktiveringssyndrom?

Metabolism och nutrition Mycket vanliga okning av totalkolesterol (fastande)?, okning
av LDL-kolesterol (fastande)’

Vanliga minskad aptit?, 6kning av triglycerider
(fastande)?

Psykiska storningar Vanliga depression, dngest, onormala drommar,
somnloshet, somnstorningar?, sankt
stimningslige?

Centrala och perifera Mycket vanliga huvudvirk

nervsystemet Vanliga yrsel

Mindre vanliga somnighet, vasovagala reaktioner (som f6ljd
av injektioner)

Magtarmkanalen Mycket vanliga okning av pankreasamylas’

Vanliga illamdende, krikningar, buksmirta®,

gasbildning, diarré, obehagskinsla i buken?,
muntorrhet?, 6kning av lipas?

Lever och gallviigar Mindre vanliga levertoxicitet

Hud och subkutan vivnad Vanliga hudutslag*

Muskuloskeletala systemet Vanliga myalgi

och bindviv

Allminna symtom och/eller | Mycket vanliga reaktioner vid injektionsstéllet (smérta och
symtom vid obehag, kndl, induration), pyrexi’
administreringsstéllet Vanliga reaktioner vid injektionsstillet (svullnad,

erytem, klada, blamérken, virme, hematom),
trotthet, asteni, sjukdomskénsla

Mindre vanliga

reaktioner vid injektionsstéllet (cellulit,
abscess, anestesi, blodning, missférgning)

Undersokningar

Vanliga

Viktdkning

Mindre vanliga

forhojda transaminaser, forhdjt bilirubin i
blodet

de som av provaren ansags ha ett mojligt samband.

Frekvensen av de identifierade biverkningarna &r baserad pa samtliga rapporterade hiindelser och &r inte begransad till

Ytterligare biverkningar som setts med oralt rilpivirin i andra studier.
Buksmirta inkluderar f6ljande grupperade foredragna MedDRA-termer: buksmirta, smérta i dvre delen av buken.
Hudutslag inkluderar foljande grupperade foredragna MedDRA-termer: hudutslag, erytematdsa hudutslag,

generaliserade hudutslag, makulédra hudutslag, makulopapuldsa hudutslag, morbilliforma hudutslag, papuldsa utslag,

kliande hudutslag.

Pyrexi inkluderar f6ljande grupperade foredragna MedDR A-termer: feber, virmekénsla, 6kning av kroppstemperatur.

Majoriteten av pyrexihdndelserna rapporterades inom en vecka fran injektionstillfallet.

Den totala sikerhetsprofilen vid vecka 96 och vecka 124 i FLAIR-studien 6verensstimde med den
som observerades vecka 48, utan att ndgra nya sikerhetssignaler identifierades. I forlingningsfasen av
FLAIR-studien, dir injektionsbehandlingen med rilpivirin plus kabotegravir sattes in utan inledande
oral behandling (direkt till injektion), identifierades inga nya sdkerhetsproblem som var relaterade till
att den inledande orala behandligen utelamnades.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Lokala reaktioner vid injektionsstdllet (ISR)
Upp till 1 % av forsokspersonerna avbrot behandlingen med rilpivirin- och kabotegravirinjektioner pé
grund av ISR.

Reaktioner vid injektionsstéllet var i allménhet létta (grad 1, 70-75 % av forsokspersonerna) eller
mattliga (grad 2, 27-36 % av forsokspersonerna). 3-4 % av forsokspersonerna upplevde svara (grad 3)
ISR. Medianvaraktigheten for ISR var 3 dagar. Procentandelen av forsékspersoner som rapporterade
ISR minskade 6ver tid.

Viktokning

Vid tidpunkten for vecka 48 hade forsokspersoner i fas 3-studierna FLAIR och ATLAS, som fick
rilpivirin plus kabotegravir, ett medianvérde for viktokning pa 1,5 kg. Forsokspersoner i gruppen som
fortsatte med sin aktuella antiretrovirala behandling (CAR) hade en mediandkning pa 1,0 kg (poolad
analys).

I de individuella studierna FLAIR och ATLAS var medianvérdet for viktokning i rilpivirin- plus
kabotegravirarmarna 1,3 kg respektive 1,8 kg, jamfort med 1,5 kg och 0,3 kg i CAR-armarna.

Vid tidpunkten for vecka 48 var medianvérdet for viktokning i ATLAS-2M 1,0 kg 1 bade
doseringsarmarna rilpivirin plus kabotegravir med manadsvis dosering och dosering varannan manad.

Fordndringar i laboratoriekemiska parametrar

Forhojda transaminaser (ALAT/ASAT) observerades hos forsokspersoner som fick rilpivirin plus
kabotegravir under kliniska studier. Dessa forhojningar tillskrevs primért akut virushepatit. Ett fatal
forsokspersoner som fick behandling med oralt rilpivirin plus oralt kabotegravir hade férhgjda
transaminaser som tillskrevs misstéinkt likemedelsrelaterad hepatotoxicitet. Dessa fordndringar var
reversibla vid utséttning av behandling.

Smé, icke-progressiva 0kningar av totalt bilirubin (utan klinisk gulsot) observerades vid behandling
med rilpivirin plus kabotegravir. Dessa fordndringar anses inte vara kliniskt relevanta eftersom de
sannolikt speglar konkurrens mellan kabotegravir och okonjugerat bilirubin for en vanlig clearancevag
(UGT1A1).

Forhojda lipasnivaer observerades i kliniska studier med rilpivirin plus kabotegravir. Incidensen av
lipasdkningar av grad 3 och 4 var hdgre med rilpivirin plus kabotegravir jimfort med CAR. Dessa
forhojningar var i allmédnhet asymtomatiska och ledde inte till utsdttning av rilpivirin plus
kabotegravir. Ett fall av pankreatit med dodlig utgang vid lipas av grad 4 och forvaxlingsfaktorer
(inklusive anamnes pa pankreatit) har rapporterats i studien ATLAS-2M. Ett orsakssamband med
injektionsbehandlingen kunde inte uteslutas.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering av REKAMBYS ar for ndrvarande begransad. Om 6verdosering uppstar
ska patienten fa stddjande behandling och enligt kliniska symtom, med 6vervakning av vitala tecken
och EKG (QT-intervall) vid behov. Eftersom rilpivirin i hdg grad dr bundet till plasmaprotein &r det
inte troligt att dialys avldgsnar den aktiva substansen i nagon betydande grad.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, icke-nukleosider, himmare av
omvant transkriptas, ATC-kod: JOSAGO5

Verkningsmekanism

Rilpivirin dr en diarylpyrimidin, icke-nukleosid, omvént transkriptashdmmare (NNRTI) av hiv-1.
Rilpivirins aktivitet medieras via icke-kompetitiv himning av hiv-1 omvént transkriptas (RT).
Rilpivirin h&mmar inte de humana celluldra DNA-polymeraserna a, 3 och .

Antiviral aktivitet in vitro

Rilpivirin visade aktivitet mot laboratoriestammar av vildtyps-hiv-1 i en akut infekterad T-cellslinje
med ett median ECso-vérde for hiv-1/I1IB p4 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aven om rilpivirin visade
begréinsad aktivitet in vitro mot hiv-2 med ECsp-vérden i intervallet fran 2 510 till 10 830 nM (920 och
3 970 ng/ml) rekommenderas inte behandling av hiv-2 infektion med rilpivirin i brist pa kliniska data.

Rilpivirin visade @ven antiviral aktivitet mot en bred panel av priméra hiv-1-grupp M-isolat (subtyp A,
B, C, D, F, G, H) med ECso-varden i intervallet fran 0,07 till 1,01 nM (0,03 till 0,37 ng/ml) och
priméra grupp O-isolat med ECsp-varden i intervallet fran 2,88 till 8,45 nM (1,06 till 3,10 ng/ml).

Resistens

Med tanke pé alla tillgéngliga in vitro-data och in vivo-data genererade med oralt rilpivirin hos tidigare
obehandlade patienter kan f6ljande resistensassocierade mutationer, om de forekommer vid baseline,
paverka aktiviteten av rilpivirin: K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L,
Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I, M230L, och kombinationen L100I och
K103N.

1 cellodling

Rilpivirinresistenta stammar utvaldes i cellodling fran vildtyps-hiv-1 av olika ursprung och subtyper
samt NNRTI-resistent hiv-1. De oftast observerade resistensassocierade mutationer som uppkom
inkluderade L1001, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C och M2301I.

Virologiskt supprimerade patienter

Antalet forsokspersoner som uppfyllde kriterierna for bekriftad virologisk svikt (CVF) var lagt i de
poolade fas 3-studierna ATLAS och FLAIR. Det var 7 fall av CVF for rilpivirin plus kabotegravir
(7/591, 1,2 %) och 7 fall av CVF for aktuell antitretroviral behandling (7/591, 1,2 %) till och med
vecka 48. I gruppen som fick rilpivirin plus kabotegravir i den poolade analysen sags
resistensutveckling i 5/591 (0,8 %) fall: 5/591 (0,8 %) respektive 4/591 (0,7 %) med
resistensassocierade mutationer mot rilpivirin (K101E [n= 1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n=1]
eller E138K [n = 2]) och/eller kabotegravir (G140R [n= 1], Q148R [n = 2] respektive N155H [n = 1])
De 4 fallen av CVF for kabotegravir plus rilpivirin i FLAIR hade hiv-1 subtyp Al (n = 3) eller AG
(n=1). Ett fall av CVF i FLAIR fick aldrig en injektion. Det 3 fallen av CVF for kabotegravir plus
rilpivirin i ATLAS hade hiv-1 subtyp A, Al eller AG. 12 av dessa 3 fall av CVF observerades de
mutationer som associerades med rilpivirinresistens vid svikt dven vid baseline 1 PBMC hiv-1 DNA.

I ATLAS-2M-studien uppfyllde 10 forsokspersoner CVF-kriterierna till och med vecka 48: 8/522
(1,5 %) 1 Q8 W-armen och 2/523 (0,4 %) i Q4W-armen. I Q8W-gruppen hade 5/522 (1,0 %)
resistensutveckling: 4/522 (0,8 %) respektive 5/522 (1,0 %) med resistensassocierade mutationer mot
rilpivirin: E138A [n= 1], E138K [n = 1], K101E [n = 2] eller Y188L [n = 1]) och/eller kabotegravir:
(Q148R [n = 3] eller N155H [n = 4]). I Q4W-gruppen hade 2/523 (0,4 %) resistensutveckling: 1/523
(0,2 %) respektive 2/523 (0,4 %) hade rilpivirin (K101E [n = 1], M230L [n = 1]) och/eller
kabotegravir (E138K [n= 1], Q148R [n = 1] respektive N155H [n = 1]) resistansassocierade
mutationer. Vid baseline hade 5 forsokspersoner i Q8W-armen mutationer som associeras med
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resistens mot rilpivirin och en av dessa forsdskpersoner hade en mutation som associeras med resistens
mot kabotegravir. Ingen av de tva forsokspersonerna i Q4W-armen hade ndgon mutation som
associerades med resistens mot rilpivirin eller kabotegravir vid baseline. De 10 fallen av CVF med
kabotegravir plus rilpivirin i ATLAS-2M hade hiv-1 subtyp A (n=1), Al (n=2),B(n=4),C(n=2)
eller komplex (n=1).

Korsresistens

NNRTI-mutant virus riktat mot bindningsstdlle

I en grupp med 67 hiv-1 rekombinanta laboratoriestammar med en mutation i RT-positioner som
forknippas med NNRTI-resistens, inklusive de oftast pétraffade K103N och Y 181C, visade rilpivirin
antiviral aktivitet mot 64 (96 %) av dessa stammar. De enstaka resistensassocierade mutationer som
forknippades med forlust av kénslighet for rilpivirin var: K101P, Y1811 och Y181V.
K103N-mutationen resulterade inte i reducerad kénslighet for rilpivirin av sig sjélv, men
kombinationen av K103N och L100I resulterade i en 7-faldig reducerad kénslighet for rilpivirin.

Rekombinanta kliniska isolat
Rilpivirin bibeholl kénslighet (fold change < biologiskt cut-off-vérde) mot 62 % av 4 786 hiv-1
rekombinanta kliniska isolat resistenta mot efavirenz och/eller nevirapin.

Virologiskt supprimerade patienter

I analysen vecka 48 i fas 3-studierna ATLAS och FLAIR hade 5/7 fall av CVF fenotypisk resistens
mot rilpivirin vid svikt. Bland dessa 5 patienter observerades fenotypisk korsresistens mot efavirenz
(n=4), etravirin (n = 3) och nevirapin (n = 4).

Effekter pa elektrokardiogram

Ingen effekt pd QTcF-intervall sgs for oralt rilpivirin vid den rekommenderade dosen pa 25 mg en
gang dagligen i en randomiserad, placebo- och aktiv (moxifloxacin 400 mg en gang dagligen)
kontrollerad crossoverstudie med 60 friska vuxna, med 13 métningar under 24 timmar vid steady-state.
Plasmakoncentrationer av rilpivirin efter injektioner av REKAMBYS ér jamforbara med de som
uppnas med oralt rilpivirin med dosen 25 mg en gang dagligen. REKAMBYS i den rekommenderade
manadsvisa dosen 600 mg eller dosen 900 mg varannan manad forknippas inte med en klinisk relevant
effekt pa QTec.

Nér supraterapeutiska doser pa 75 mg en gang dagligen och 300 mg en gang dagligen av oralt
rilpivirin studerades pa friska vuxna, var de maximala genomsnittliga tidsmatchade (95 % Ovre
konfidensgréns) skillnaderna i QTcF-intervall jamfort med placebo efter korrigering vid baseline 10,7
(15,3) respektive 23,3 (28,4) ms. Steady-state-administrering av oralt rilpivirin 75 mg en gang
dagligen och 300 mg en gang dagligen resulterade i ett genomsnittligt Cmax som var cirka 4,4 ganger
respektive 11,6 gdnger hogre én det genomsnittliga steady-state Cinax SOm observerades vid den
rekommenderade manadsvisa dosen av REKAMBY'S pa 600 mg. Steady-state-administrering av oralt
rilpivirin 75 mg en géng dagligen och 300 mg en gang dagligen resulterade i ett genomsnittligt Crax
som var cirka 4,1 ganger respektive 10,7 gdnger hdgre &n det genomsnittliga steady-state Cpax SOm
observerades vid den rekommenderade dosen av REKAMBY'S péd 900 mg varannan ménad.

Klinisk effekt och sidkerhet

Manadsvis dosering

Effekten av REKAMBYS plus kabotegravirinjektion har utvérderats i tva randomiserade,
aktivkontrollerade, 6ppna, non-inferiority multicenterstudier med parallella armar i fas 3, FLAIR
(201584) och ATLAS (201585). Den priméra analysen utfordes efter att alla forsdkspersoner avslutat
sitt besok vecka 48 eller avbrutit studien i fortid.

Virologiskt supprimerade patienter (pa tidigare dolutegravirbaserad behandling under 20 veckor)
I FLAIR fick 629 hiv-1 infekterade antiretroviralt behandlings (ART)-naiva forsékspersoner
behandling med en integrashdmmare (INI) innehéllande dolutegravir under 20 veckor (antingen
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dolutegravir/abakavir/lamivudin eller dolutegravir plus 2 andra nukleosidanaloger om
forsokspersonerna var HLA-B*5701-positiva). Forsokspersoner med virologisk suppression

(hiv-1 RNA < 50 kopior per ml, n = 566) randomiserades darefter (1:1) till att fa antingen behandling
med rilpivirin plus kabotegravir eller till att kvarstd pA CAR. Forsokspersoner randomiserade till
rilpivirin plus kabotegravir, startade behandlingen med inledande oral dosering med en kabotegravir
(30 mg) tablett plus en rilpivirin (25 mg) tablett en gang dagligen under minst 4 veckor, foljt av
behandling med kabotegravirinjektion (méanad 1: 600 mg, ménad 2 och framat: 400 mg injektion) plus
rilpivirininjektion (ménad 1: 900 mg injektion, ménad 2 och framat: 600 mg injektion), ménadsvis i
upp till 96 veckor.

Virologiskt supprimerade patienter (stabil ART under minst 6 manader)

I ATLAS randomiserades (1:1) 616 hiv-1-infekterade forsokspersoner med virologisk suppression
(under minst 6 manader, hiv-1 RNA < 50 kopior per ml) och fick antingen behandling med rilpivirin
plus kabotegravir eller kvarstod pd CAR. Forsokspersoner randomiserade med rilpivirin plus
kabotegravir, startade behandlingen med inledande oral dosering med en kabotegravir (30 mg) tablett
plus en rilpivirin (25 mg) tablett en gang dagligen under minst 4 veckor, f6ljt av behandling med
kabotegravirinjektion (méanad 1: 600 mg, ménad 2 och framat: 400 mg injektion) plus
rilpivirininjektion (ménad 1: 900 mg injektion, ménad 2 och framat: 600 mg injektion), ménadsvis i
ytterligare 44 veckor. I ATLAS stod 50 %, 17 %, och 33 % av forsokspersonerna pa en NNRTI-, PI-
respektive INI-baserad behandling fore randomisering, med likartade andelar i de tva
behandlingsarmarna.

Poolade fas 3-studier

Vid baseline, 1 den poolade analysen, var i rilpivirin- plus kabotegravirarmen forsdkspersonernas
medianalder 38 ar, 27 % var kvinnor, 27 % var icke-vita, 1 % var > 65 ar och 7 % hade CD-tal under
350 celler per mm?®. Dessa egenskaper var likartade mellan behandlingsgrupperna.

Det priméra effektmaéttet i bada studierna var andelen forsokspersoner med plasma hiv-1 RNA
> 50 kopior/ml vid vecka 48 (snapshot-algoritm for [TT-E-population).

I en poolad analys av de tva fas 3-studierna var rilpivirin plus kabotegravir non-inferior jaimfort med
CAR for andelen forsékspersoner som hade plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml (1,9 % respektive

1,7 %) vid vecka 48. Den justerade behandlingsskillnaden mellan rilpivirin plus kabotegravir och CAR
(0,2; 95 % KI: -1,4, 1,7) uppfyllde kriteriet for non-inferiority (6vre grans pa 95 % Kl under 4 %) [se
tabell 8].

Det priméra effektmaéttet och andra resultat vid vecka 48, inklusive resultat for viktiga faktorer vid
baseline for FLAIR, ATLAS och poolade data visas i tabell 8 och tabell 9.

Tabell 8 Virologiska resultat av randomiserad behandling i FLAIR och ATLAS vid vecka 48
(snapshot-analys)

FLAIR ATLAS Poolade data
RPV+ RPV+ RPV+
CAB CAR CAB CAR CAB CAR

N =283 N =283 N =308 N =308 N =591 N =591
hiv-1 RNA > 50 kopior/ml’ 6 (2,1) 72,5 5(1,6) 3 (1,0 11(1,9) 10 (1,7)
Behandlingsskillnad %
(95 % KI)* -0,4 (-2,8,2,1) 0,7 (-1,2,2,5) 0,2 (-1,4,1,7)
hiv-1 RNA <50 kopior/ml | 265 (93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5) | 550(93.,1) | 558 (94,4)
Behandlingsskillnad % 0,4 (-3,7,4,5) -3,0 (-6,7,0,7) -1,4 (4,1, 1,4)

(95 % KI)*
Inga virologiska data i
48-veckorsfonstret
Orsaker
Avbrot
studien/studieldkemedel
pa grund av biverkning
eller dodsfall

1242) | 1242) | 18(58) | 11(3,6) 30 (5,1) 23 (3,9)

8(2.8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
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Avbrot

studien/studielakemedel 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
av andra orsaker

Data saknas for fonstret

men kvar i studien 0 0 0 0 0 0

*  Justerat for stratifieringsfaktorer vid baseline.

¥

Inkluderar forsokspersoner som avbrot pa grund av avsaknad av effekt, avbrot utan suppression.

N=Antal forsokspersoner i varje behandlingsgrupp, KI=konfidensintervall, CAR=aktuell antiretroviral behandling,

RPV=rilpivirin, CAB=kabotegravir.

Tabell 9  Andel forsokspersoner med plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml vid vecka 48 for
viktiga faktorer vid baseline (snapshot-resultat)
Poolade data fran FLAIR och ATLAS
. . RPV+CAB CAR
Faktorer vid baseline N =591 N =591
n/N (%) n/N (%)
Baseline CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(celler/ mm?) > 350 till <500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Kon Man 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kvinna 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Etnicitet Vit 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Svart afrikan
I Afroamerikan 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asiat/Ovrigt 0/52 0/48
BMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Alder (ar) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Antiviral PI 1/51 (2,0) 0/54
baseline-behandling vid INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
randomisering NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

BMI=kroppsmasseindex, PI=proteashimmare, INI=integrashimmare, NNRTI=icke-nukleosider, omvént
transkriptashdmmare, RPV=rilpivirin, CAB=kabotegravir, CAR=aktuell antiretroviral behandling

I studierna FLAIR och ATLAS var behandlingsskillnaderna for baseline-egenskaper (CD4- tal, kon,
alder, etnicitet, BMI, behandling med tredje lakemedelsklass vid baseline) jimforbara.

Vecka 96 FLAIR

I FLAIR-studien 6verensstimde resultaten vid vecka 96 med resultaten vid vecka 48. Andelen
forsdkspersoner som hade plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml i rilpivirin plus kabotegravirgruppen
(n=283) och CAR-gruppen (n =283) var 3,2 % respektive 3,2 % (justerad behandlingsskillnad
mellan REKAMBYS plus kabotegravir och CAR [0,0; 95 % KI: -2,9, 2,9]). Andelen forsokspersoner
som hade plasma hiv-1 RNA < 50 kopior/ml i REKAMBYS plus kabotegravirgruppen och CAR-
gruppen var 87 % respektive 89 % (justerad behandlingsskillnad mellan REKAMBY'S plus
kabotegravir och CAR [-2,8; 95 % KI: -8,2, 2,5]).

Vecka 124 FLAIR direkt till injektion jamfort med inledande oral behandling

I FLAIR-studien utfordes en beddmning av sékerhet och effekt vid vecka 124 {or patienter som valde
att byta fran abakavir/dolutegravir/lamivudin till rilpivirin plus kabotegravir vid vecka 100 i
forlangningsfasen. Patienter fick mdojlighet att byta mellan med eller utan inledande oral behandling,
vilket skapade en inledande oral behandlingsgrupp och en direkt till injektionsgrupp.

Vid vecka 124 var andelen patienter som hade plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml 1/121 (0,8 %) for
gruppen inledande oral behandling och 1/111 (0,9 %) for gruppen direkt till injektion. Andelen
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virologisk suppression (hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) var likartad b&de i den inledande orala
behandlingsgruppen (131/121 [93,4 %]) och direkt till injektionsgruppen (110/111 [99,1 %]).

Dosering varannan manad

Virologiskt himmade patienter (stabila pa tidigare ART i minst 6 ménader)

Effekt och sékerhet for rilpivirininjektion administrerad varannan ménad har utvérderats i en fas 3b
randomiserad, multicenter, parallell arm, 6ppen, non-inferiority studie, ATLAS-2M (207966). Den
priméra analysen utfordes efter att alla forsokspersoner avslutat sitt besok vecka 48 eller avbrutit
studien 1 fortid.

I ATLAS-2M randomiserades (1:1) 1 045 hiv-1-infekterade, virologiskt supprimerade forsokspersoner
och fick behandling med rilpivirin- plus kabotegravirinjektion administrerat antingen varannan méanad
eller ménadsvis. Forsokspersoner som initialt fick behandling som inte inneholl kabotegravir/rilpivirin
fick inledande oral behandling som bestod av en rilpivirintablett (25 mg) plus en kabotegravirtablett
(30 mg) dagligen under minst 4 veckor. Forsokspersoner randomiserade till manadsvisa
rilpivirininjektioner (manad 1: 900 mg injektion, manad 2 och framét: 600 mg injektion) och
kabotegravirinjektioner (ménad 1: 600 mg injektion, manad 2 och framét: 400 mg injektion) fick
behandling i ytterligare 44 veckor. Forsokspersoner randomiserade till behandling varannan manad
med rilpivirininjektioner (900 mg injektion méanad 1, 2, 4 och varannan ménad dérefter) och
kabotegravirinjektioner (600 mg injektion méanad 1, 2, 4 och varannan ménad dérefter) fick behandling
i ytterligare 44 veckor. Fore randomisering fick 63 %, 13 % och 24 % av forsdkspersonerna rilpivirin
plus kabotegravir under 0 veckor, 1 till 24 veckor respektive > 24 veckor.

Vid baseline var forsokspersonernas medianalder 42 ér, 27 % var kvinnor, 27 % var icke-vita, 4 % var
>65 &r och 6 % hade CD4-tal <350 celler per mm®. Dessa egenskaper var likartade mellan
behandlingsarmarna.

Det priméra effektmaéttet i ATLAS-2M var andelen forsdkspersoner med plasma hiv-1 RNA
> 50 kopior/ml vid vecka 48 (snapshot-algoritm for [TT-E-population).

I ATLAS-2M var rilpivirin plus kabotegravir administrerat varannan manad non-inferior jimfort med
kabotegravir och rilpivirin med ménadsvis administrering for andelen forsokspersoner som hade
plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml (1,7 % respektive 1,0 %) vid vecka 48. Den justerade
behandlingsskillnaden mellan kabotegravir plus rilpivirin administrerat varannan ménad och
manadsvis (0,8; 95 % KI: -0,6, 2,2) uppfyllde kriteriet fér non-inferiority (6vre grians pa 95 % KI
under 4 %).

Tabell 10  Virologiska resultat av randomiseringsbehandling i ATLAS-2M vid 48 veckor
(snapshot-analys)

Dosering varannan méanad Mainadsvis dosering (Q4W)
(Q8W)
N =522 (%) N =523 (%)
hiv-1 RNA> 50 kopior/ml’ 9(1,7) 5(1,0)
1 1 0 0
E%h*andhngssklllnad % (95 % 0.8 (0.6, 2.2)
hiv-1 RNA < 50 kopior/ml 492 (94,3) 489 (93,5)
1 1 V) ()
E«;)h*andhngssklllnad % (95 % 0.8 (2.1, 3.7)
Inga virologiska data i 21 (4,0) 29 (5,9)
48-veckorsfonstret
Orsaker:
Avbrot studien pé grund av 9 (1,7) 13 (2,5)
biverkning eller dodsfall
Avbrot studien av andra 12 (2,3) 16 (3,1)
orsaker
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kvar i studien

Data saknas for fonstret men

* Justerat for stratifieringsfaktorer vid baseline.
+ Inkluderar forsdkspersoner som avbrot pa grund av avsaknad av effekt, avbrot utan suppression.
N=Antal forsokspersoner i varje behandlingsgrupp, KI=konfidensintervall, CAR=aktuell antiretroviral behandling.

Tabell 11  Andel forsokspersoner med plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml i ATLAS-2M vid
vecka 48 for viktiga faktorer vid baseline (snapshot-resultat)
Antal hiv-1 RNA > 50 kopior/ml/ Totalt
. bedomda (%)
Baseline-faktorer Dosering varannan Mainadsvis dosering
méinad (Q8W) (Q4wW)

CD4+ celltal <350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
(celler/mm?) vid 350 till <500 1/96 (1,0) 0/89
baseline > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Kon Man 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

Kvinna 5/137 (3,9) 0/143
Etnicitet Vit 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)

Icke-vit 4/152 (2,6) 0/130

Svart/afroamerikan 4/101 (4,0) 0/90

Icke-svart/afroamerikan 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
BMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)

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

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

> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Tidigare Ingen 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
exponering 1-24 veckor 3/69 (4,3) 0/68
CAB/RPV > 24 veckor 1/126 (0,8) 0/128

BMI=kroppsmasseindex, CAB=kabotegravir, RPV=rilpivirin

I ATLAS-2M-studien var behandlingsskillnader for primért effektmaétt for baseline-egenskaper (CD4+

lymfocyttal, kon, etnicitet, BMI, alder och tidigare exponering for kabotegravir/rilpivirin) inte kliniskt

betydelsefull.

Effektresultaten vid vecka 96 dverensstimmer med resultaten for det priméra effektmattet vid

vecka 48. Injektioner av rilpivirin plus kabotegravir som administreras varannan méanad dr non-inferior

jamfort med rilpivirin och kabotegravir som administreras varje manad. Andelen forsdkspersoner som
hade plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml vid vecka 96 och som fick doser av rilpivirin plus
kabotegravir varannan ménad (n = 522) och de som fick rilpivirin plus kabotegravir varje manad
(n=523) var 2,1 % respektive 1,1 % (justerad behandlingsskillnad mellan doser av rilpivirin plus
kabotegravir varannan ménad respektive varje manad [1,0; 95 % KI: -0,6, 2,5]). Andelen
forsokspersoner som hade plasma hiv-1 RNA < 50 kopior/ml vid vecka 96 och som fick doser av
rilpivirin plus kabotegravir varannan manad och de som fick rilpivirin plus kabotegravir varje manad
var 91 % respektive 90,2 % (justerad behandlingsskillnad mellan doser av rilpivirin plus kabotegravir
varannan manad respektive varje manad [0,8; 95 % KI: -2,8, 4,3]).

Effektresultaten vid vecka 152 Gverensstimmer med resultaten for det priméra effektmattet vid
vecka 48 och vecka 96. Injektioner av rilpivirin plus kabotegravir som administreras varannan manad
ar non-inferior jamfort med rilpivirin och kabotegravir som administreras varje ménad. En ITT-analys
visade att andelen forsokspersoner som hade plasma hiv-1 RNA > 50 kopior/ml vid vecka 152 och
som fick doser av rilpivirin plus kabotegravir varannan ménad (n = 522) och de som fick rilpivirin
plus kabotegravir varje ménad (n = 523) var 2,7 % respektive 1,0 % (justerad behandlingsskillnad
mellan doser av rilpivirin plus kabotegravir varannan manad respektive varje méanad [1,7; 95 % KI:
0,1, 3,3]). En ITT-analys visade att andelen forsokspersoner som hade plasma hiv-1 RNA

< 50 kopior/ml vid vecka 152 och som fick doser av rilpivirin plus kabotegravir varannan manad och
de som fick rilpivirin plus kabotegravir varje méanad var 87 % respektive 86 % (justerad
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behandlingsskillnad mellan doser av rilpivirin plus kabotegravir varannan manad respektive varje

manad [1,5; 95 % KI: -2,6, 5,6]).

Post-hoc-analyser

I multivariabla analyser av poolade fas 3-studier (ATLAS till och med vecka 96, FLAIR till och med
vecka 124, och ATLAS-2M till och med vecka 152) undersoktes paverkan av olika faktorer pé risken
for virologisk svikt (CVF). Vid baseline-faktoranalysen (BFA) undersoktes virus- och deltagarnas
egenskaper vid baseline och doseringsregim. Den multivariabla analysen (MVA) inkluderade
baseline-faktorerna och inkorporerade post-baseline predikterade lakemedelskoncentrationer 1 plasma
pad CVF, med anvindning av regressionsmodellering med en variabel selektionsprocedur. Efter totalt
4 291 personar uppgick den ojusterade incidenskvoten for CVF till 0,54 per 100 personér; 23 CVF
rapporterades (1,4 % av 1 651 individer i dessa studier).

BFA visade att mutationer som associerades med rilpivirinresistens (incidenskvot IRR = 21,65,

p <0,0001), hiv-1 subtyp A6/A1 (IRR = 12,87, p <0,0001) och kroppsmasseindex (IRR = 1,09 per
1 enhetsdkning, p = 0,04; IRR = 3,97 av > 30 kg/m?, p = 0,01) var associerade med CVF. Andra
variabler inklusive Q4W- eller Q8W-dosering, kvinnligt kon eller CAB/INSTI-resistensmutationer
hade ingen signifikant association med CVF. En kombination av minst tva av foljande viktiga
baseline-faktorer associerades dock med en 6kad risk for CVF: mutationer som associerades med
rilpivirinresistens, hiv-1 subtyp A6/A1 eller BMI > 30 kg/m? (tabell 12).

Tabell 12 Virologiska resultat vid forekomst av viktiga baseline-faktorer for
rilpivirinresistensmutationer, hiv-1 subtyp A6/A1' och BMI > 30 kg/m?

Baseline-faktorer (antal)

Virologisk respons?

Bekriftad virologisk svikt

(95 % konfidensintervall)

(84,1 %, 87.8 %)

(%)’
0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0)*
>2 44/57 (11,2) 11/57 (19.3)°
TOTALT 1231/1 431 (86/0) 23/1 431 (1,6)°

(1,0 %, 2,4 %)

Klassficiering av hiv-1 subtyp Al eller A6 baserad pa Los Alamos National Library panel from hiv Sequence database
(juni 2020).

Baserad pa FDA Snapshot-algoritm med RNA <50 kopior/ml vid vecka 48 for ATLAS, vecka 124 for FLAIR och
vecka 152 for ATLAS-2M.

Definierad som tvé pa varandra f6ljande métningar av hiv RNA > 200 kopior/ml.

Positivt prediktivt viarde (PPV) < 1 %; negativt prediktivt virde (NPV) 98,5 %; sensitivitet 34,8 %; specificitet 71,9 %.
PPV 19,3 %; NPV 99,1 %; sensitivitet 47,8 %; specificitet 96,7 %.

Datauppsittning for analys med alla icke-saknade kovariat for baseline-faktorer (av totalt 1 651 individer).

(= NV T U V)

Hos patienter med minst tva av dessa riskfaktorer var andelen individer som hade en CVF hogre én
vad som observerades hos patienter med ingen eller en riskfaktor, med CVF indentifierat hos

6/24 patienter [25,0 %, 95 % KI (9,8 %, 46,7 %)] behandlade med doseringsregimen varannan méanad
och 5/33 patienter [15,2 %, 95 % KI (5,1 %, 31,9 %)] behandlade med den manadsvisa
doseringsregimen.

Oral éverbryggning med annan ART

I en retrospektiv analys av poolade data frén 3 kliniska studier (FLAIR, ATLAS-2M och
LATTE-2/studie 200056) inkluderades 29 individer som fick oral 6verbryggning under en
medianvaraktighet av 59 dagar (25:¢ och 75:e percentilen 53-135) med annan ART é&n rilpivirin plus
kabotegravir (alternativ oral dverbryggning) under behandling med langverkande intramuskuléra (i.m.)
injektioner med REKAMBYS plus kabotegravir. Medianaldern for individerna var 32 &r, 14 % var
kvinnor, 31 % var icke-vita, 97 % fick en integrashdmmarbaserad (INI) regim som alternativ oral
overbryggning, 41 % fick en NNRTI som en del av sin alternativa orala 6verbryggningsregim
(inklusive rilpivirin i 11/12 fall), och 62 % fick en NRTI. Tre individer ldmnade studien under oral
overbryggning eller kort efter oral 6verbryggning av icke-sdkerhetsskél. Majoriteten (> 96 %) av
individer bibehdll virologisk suppression (plasma hiv-1 RNA < 50 kopior/ml). Under 6verbryggning
med alternativ oral dverbryggning och under perioden efter alternativ oral dverbryggning (upp till
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2 REKAMBYS plus kabotegravir injektioner efter oral dverbryggning) observerades inga fall av CVF
(bekriftad plasma hiv-1 RNA > 200 kopior/ml).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for injektion av
REKAMBYS for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av

hiv-1-infektion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for REKAMBY'S har utvirderats hos friska vuxna och vuxna med

hiv-1-infektion.

Tabell 13 Populationsfarmakokinetiska parametrar efter inséittning av oralt rilpivirin en
gang dagligen och efter initiering och fortsatt manadsvis behandling eller
behandling varannan minad med intramuskuliira injektioner av REKAMBYS

Geometriskt medelvirde (5:e; 95:e percentilen)
Doseringsfas Doseringsregim AUC g-taw)” Crnax Cuad®
(ngetim/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Inledande oral 25 mg 2 083 116 79,4
behandling® en gang dagligen (1125;3 748) (48,6; 244) (3L8; 177)
nitial injektion® 900 mg i.m. 44 842 144 41,9
initial dos (21 712; 87 575) (93,9; 221) (21,7; 78,9)
Manadsvis 600 mg i.m. 68 324 121 85,8
injektion®* ménadsvis (39042; 118 111) (68,1; 210) (49,6; 147)
Injektion 900 mg i.m
varannan o 132 450 138 68,9
manad®* varannan ménad | ¢ 035991 783) (80,6; 228) (38,0; 119)

Baserat pé individuella post-hoc-uppskattningar fran rilpivirin i.m. populationsfarmakokinetisk modell (poolade data
FLAIR, ATLAS och ATLAS-2M).

tau dr doseringsintervall: 24 timmar for oral; 1 eller 2 manader for ménadsvisa i.m. injektioner eller i.m. injektioner
varannan manad.

¢ For oralt rilpivirin representerar Crau observerade poolade data frin FLAIR, ATLAS och ATLAS-2M, AUC 0-taw och
Cmax representerar farmakokinetiska data fran fas 3-studier med oralt rilpivirin.

Vid administrering med inledande oral behandling reflekterar initial injektion Cmax primért oral dosering eftersom den
initiala injektionen administrerades samma dag som den sista orala dosen. Vid administrering utan inledande oral
behandling (direkt till injektion, n = 110), var observerat geometriskt medelvérde (5:e, 95:e percentilen) Cmax (1 vecka
efter initial injektion) for rilpivirin 68,0 ng/ml (27,5, 220) och Crau var 48,9 ng/ml (17,7, 138).

¢ Data vecka 48.

Absorption

Rilpivirin injektionsvitska, depotsuspension uppvisar absorptionshastighetsbegrinsad kinetik (dvs.
flip-flop-farmakokinetik) som é&r en foljd av langsam absorption frén glutealmuskeln till den
systemiska cirkulationen, vilket leder till férlaingd plasmakoncentration av rilpivirin.

Efter en intramuskuldr engéngsdos kan plasmakoncentrationer av rilpivirin detekteras den forsta dagen
och okar gradvis for att nd maximala plasmakoncentrationer efter en median pa 3-4 dagar. Rilpivirin
har detekterats i plasma i upp till 52 veckor eller langre efter administrering av en engangsdos av
REKAMBYS. Efter 1 ar med manadsvisa injektioner eller injektioner varannan méanad nés cirka 80 %
av rilpivirins farmakokinetiska steady-state-exponering.

Rilpivirinexponering i plasma 6kar i proportion eller ndgot mindre &n i proportion till dos efter en i.m.
injektion eller upprepade injektioner av doser i intervallet 300 till 1 200 mg.
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Distribution

Rilpivirin ar till cirka 99,7 % bundet till plasmaproteiner in vitro, framst till albumin. Baserat pé en
populationsfarmakokinetisk analys uppskattas den typiska skenbara volymen av det centrala
kompartmentet (Vc/F) for rilpivirin efter i.m. administrering vara 132 1, vilket speglar en mattlig
distribution till perifera vivnader.

Rilpivirin finns i cerebrospinalvétska (CSF). Hos hiv-1-infekterade forsdkspersoner som fick
behandling med rilpivirininjektion plus kabotegravirinjektion var median
CSF-till-plasmakoncentrationskvoten for rilpivirin (n = 16) 1,07 till 1,32 % (intervall: ej kvantifierbar
till 1,69 %). I dverensstémmelse med terapeutiska rilpivirinkoncentrationer i CSF var CSF hiv-1 RNA
(n=16) <50 kopior/ml hos 100 % och < 2 kopior/ml hos 15/16 (94 %) av forsdkspersonerna. Vid
samma tidpunkt var plasma hiv-1 RNA (n = 18) < 50 kopior/ml hos 100 % och < 2 kopior/ml hos
12/18 (66,7 %) av forsdkspersonerna.

Metabolism

In vitro-experiment tyder pa att rilpivirin framst genomgar oxidativ metabolism medierad av
cytokrom P450 (CYP) 3A-systemet.

Eliminering

Den genomsnittliga skenbara halveringstiden for rilpivirin efter administrering av REKAMBYSS ar
absorptionshastighetsbegrinsad och berdknades vara 13-28 veckor.

Skenbar plasmaclearance (CL/F) for rilpivirin berdknades vara 5,08 1/h.

Efter engdngsadministrering av oralt '*C-rilpivirin kunde i genomsnitt 85 % och 6,1 % av
radioaktiviteten spéras i feces respektive urin. I feces stod ofordndrat rilpivirin for i genomsnitt 25 %
av den administrerade dosen. Endast spdrméngder av oférdndrat rilpivirin (< 1 % av dosen)

detekterades 1 urin.

Sarskilda patientgrupper

Kon
Inga kliniskt relevanta skillnader i rilpivirinexponering efter intramuskulér (i.m.) administrering har
observerats mellan mén och kvinnor.

Etnicitet
Ingen kliniskt relevant effekt av etnicitet pa rilpivirinexponering efter intramuskulér administrering har
observerats.

BMI
Ingen kliniskt relevant effekt av BMI pa rilpivirinexponering efter intramuskulédr administrering har
observerats.

Aldre
Ingen kliniskt relevant effekt av &lder pa rilpivirinexponering efter intramuskulédr administrering har
observerats. Farmakokinetiska data for rilpivirin hos forsdokspersoner > 65 ar ar begriansade.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for rilpivirin har inte studerats hos patienter med njurinsufficiens. Eliminering av
rilpivirin i njurarna dr forsumbar. Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom ska
REKAMBYS anvindas med forsiktighet eftersom plasmakoncentrationer kan vara forhéjda pa grund
av forandring av ldkemedelsabsorption, distribution och/eller metabolism sekundart till
njurdysfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt eller terminal njursjukdom ska kombinationen
REKAMBYS och en kraftig CYP3A-hdmmare bara anvidndas om fordelen uppvéger risken. Eftersom
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rilpivirin i hog grad ar bundet till plasmaproteiner dr det osannolikt att det kommer att elimineras
namnvért via hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Rilpivirin metaboliseras och elimineras frimst av levern. I en studie som omfattade 8§ patienter med
lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass A) med 8 matchade kontroller samt 8 patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass B) med 8 matchade kontroller var den multipla
dosexponeringen for oralt rilpivirin 47 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och
5 % hogre hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Det kan dock inte uteslutas att
exponeringen av farmakologiskt aktivt, obundet rilpivirin dr vésentligt f6rhdjd vid mattligt nedsatt
leverfunktion. Ingen dosjustering foreslas men forsiktighet bor iakttas hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion. REKAMBY'S har inte studerats pé patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-klass C). REKAMBYS rekommenderas saledes inte till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Patienter med samtidig HBV/HCV-infektion

En populationsfarmakokinetisk analys indikerade att samtidig infektion med hepatit B-

och/eller C-virus inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for rilpivirin efter intag av
oralt rilpivirin.

Pediatriska patienter

Farmakokinetiken for rilpivirin hos barn och ungdomar i dldern < 18 &r har inte faststéllts med
REKAMBYS.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Alla studier har utforts med rilpivirin for oral anvéindning med undantag for studier av lokal tolerans
med injektioner av REKAMBYS.

Toxicitet vid upprepad dos

Levertoxicitet i samband med leverenzyminduktion observerades hos gnagare. Hos hundar noterades
kolestasliknande effekter.

Reproduktionstoxikologiska studier

Djurstudier har inte visat nagot bevis for relevant embryo- eller fostertoxicitet eller ndgon effekt pa
reproduktionsfunktionen. Ingen teratogenicitet noterades med oralt rilpivirin pa rattor och kanin.
Exponeringarna vid NOAEL (No Observed Adverse Effects Level) for embryo/foster hos rattor och
kaniner var > 12 génger respektive > 57 génger exponeringen hos ménniska vid den maximala
rekommenderade dagliga dosen pa 25 mg en géng dagligen hos hiv-1-infekterade patienter, eller en
intramuskular injektionsdos av rilpivirin med 600 mg eller 900 mg langtidsverkande injicerbar
suspension.

Karcinogenes och mutagenes

Oralt rilpivirin utvarderades med avseende pa karcinogen potential genom administrering via oral
sondmatning till mdss och rattor i upp till 104 veckor. Vid de ligsta testade doserna i
karcinogenicitetssstudier var de systemiska exponeringarna (baserat pA AUC) for rilpivirin

> 17 ganger (mdss) respektive > 2 ginger (ratta) exponeringen hos manniska vid den maximala
rekommenderade dagliga dosen pa 25 mg en géng dagligen hos HIV-1-infekterade patienter eller
intramuskulér injektionsdos av rilpivirin med 600 mg eller 900 mg 14ngtidsverkande injicerbar
suspension. Hos rattor forekom inga ldkemedelsrelaterade neoplasmer. Hos mdss var rilpivirin positivt
for hepatocelluldra neoplasmer hos béde hanar och honor. De observerade hepatocelluldra fynden hos
moss kan vara gnagarspecifik.

Rilpivirin har testat negativt i frainvaro och nirvaro av ett metaboliskt aktiveringssystem i in vitro
Ames omvinda mutationstest och in vitro muslymfomtest for klastogenicitet. Rilpivirin inducerade
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inte kromosomskada i in vivo mikronukleustest pd mdss.

Lokal tolerans for REKAMBYS

Efter langvarig upprepad i.m. administrering av REKAMBYS till hund och minigris noterades
lindrigt, kortvarigt (d.v.s. 1-4 dagar hos mingris) erytem och vita beldggningar vid injektionsstillena
vid obduktion, atfoljt av svullnad och missfargning i dranerande lymfkortlar. Undersdkning i
mikroskop visade makrofaginfiltration och eosinofila belédggningar vid injektionsstéllena. Ett
makrofagt infiltrationssvar noterades ocksa vid drdnerande/regionala lymfkortlar. Dessa fynd ansags
vara en reaktion pa beldggningarna snarare &n en manifestation pa lokal irritation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

poloxamer 338

citronsyramonohydrat

glukosmonohydrat

natriumdivétefosfatmonohydrat

natriumhydroxid (for att justera pH och sékerstilla isotonicitet)
vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel ska inte blandas med andra likemedel eller spadningsmedel.

6.3 Haéllbarhet

3ar

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning har visats for 6 timmar vid 25 °C.

Nér suspensionen har dragits upp i sprutan ska injektionen administreras sa snart som mojligt, men
kan vara kvar i sprutan i upp till 2 timmar. Om 2 timmar har dverskridits maste 1dkemedlet, sprutan
och nélen kasseras.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.

Fore administrering ska injektionsflaskan né rumstemperatur (hogst 25 °C). Injektionsflaskan kan vara
kvar i kartongen vid rumstemperatur i upp till 6 timmar. Far inte sittas tillbaka i kylskapet. Om den
inte anvands inom 6 timmar, maste injektionsflaskan kasseras (se avsnitt 6.3).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I-glas.

Forpackning med 600 mg

Varje forpackning innehdller en klar 4 ml injektionsflaska av glas med en propp av butylelastomer och

en aluminiumforsegling med en flip-off-knapp av plast, 1 spruta (gradering 0,2 ml), 1 flaskadapter och
1 nal for injektion (23 gauge, 1% tum).
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Forpackning med 900 mg

Varje forpackning innehaller en klar 4 ml injektionsflaska av glas med en propp av butylelastomer och
en aluminiumforsegling med en flip-off-knapp av plast, 1 spruta (gradering 0,2 ml), 1 flaskadapter och
1 nél for injektion (23 gauge, 172 tum).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Anvisningar om anvéndning och hantering av REKAMBYS finns i bipacksedeln (se bruksanvisning).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 17 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Skyldighet att vidta dtgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstédende
atgérder:
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Beskrivning

Forfallodatum

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning kommer att utféra en prospektiv
kohortstudie (COMBINE-2-studie) for insamling av data fran patienter for att
bedoma klinisk effekt, foljsamhet, varaktighet och utsittningar efter paborjad
langverkande behandling med kabotegravir och rilpivirin. Studien kommer ocksa
att kontrollera resistens och svar pa efterféljande antiretrovirala behandlingar
bland patienter som bytte fran langverkande behandling med kabotegravir och
rilpivirin till en annan behandling. Innehavaren av godkénnadet for forséljning
kommer att skicka in interimistiska studieresultat varje ar och slutresultatet for
studien senast september 2026.

September
2026

Innehavaren av godkénnandet for forséljning kommer att utféra en femaérig studie
av lakemedelsanvindning i klinisk praxis (Drug Utilisation Study). Syftet med
denna observationskohortstudie 4r en dkad forstéelse for den patientpopulation
som far langverkande injektionsbehandling med kabotegravir och/eller
langverkande injektionsbehandlingar med rilpivirin i rutinméssig klinisk praxis.
Studien kommer att utvirdera anvindningsmonster, f6ljsamhet och klinisk effekt
av dessa behandlingar efter godkdnnandet for forséljning, samt Gvervaka resistens
hos patienter med virologisk svikt for vilka data om resistenstestning &r
tillgéingliga. Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in
interimistiska studieresultat varje ar och slutresultatet for studien senast
september 2026.

September
2026
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 600 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 600 mg injektionsvétska, depotsuspension
rilpivirin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 600 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: poloxamer 338, citronsyramonohydrat, glukosmonohydrat,
natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid for att justera pH och sékerstilla isotonicitet, vatten
for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
Innehall:

1 injektionsflaska

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnél

2 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intramuskuldr anvdndning.

Oppna hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid 2 °C-8 °C. Far ¢j frysas.

10. SéRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1482/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA STODKORTET (I KARTONG) — 600 mg

|1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 600 mg injektionsvétska, depotsuspension
rilpivirin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intramuskuldr anvandning.

Las bruksanvisningen innan du forbereder REKAMBYSS.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/20/1482/001
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TILLVERKNINGSSATSNUMMER

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA - 600 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 600 mg
rilpivirin
Lm.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 900 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 900 mg injektionsvétska, depotsuspension
rilpivirin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 900 mg rilpivirin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: poloxamer 338, citronsyramonohydrat, glukosmonohydrat,
natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid for att justera pH och sékerstilla isotonicitet, vatten
for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, depotsuspension
Innehall:

1 injektionsflaska

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnal

3ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intramuskuldr anvdndning.

Oppna hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid 2 °C-8 °C. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1482/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA STODKORTET (I KARTONG) — 900 mg

|1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 900 mg injektionsvétska, depotsuspension
rilpivirin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

3ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intramuskuldr anvandning.

Las bruksanvisningen innan du forbereder REKAMBYSS.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/20/1482/002
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TILLVERKNINGSSATSNUMMER

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA - 900 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

REKAMBYS 900 mg
rilpivirin
Lm.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT

M1



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

REKAMBYS 600 mg injektionsviitska, depotsuspension
rilpivirin

vDetta lakemedel dr foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad REKAMBYS ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder REKAMBY'S
Hur REKAMBYS ges

Eventuella biverkningar

Hur REKAMBYS ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU S e

1. Vad REKAMBYS ir och vad det anvinds for

REKAMBYS innehaller den aktiva substansen rilpivirin. Den hor till en grupp av ldkemedel som
kallas icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare (NNRTI) som anvénds for behandling av
infektion med humant immunbristvirus typ 1 (hiv).

REKAMBYS fungerar tillsammans med andra hiv-likemedel for att blockera virusets formaga att
kopiera sig sjdlv. Injektioner med REKAMBYS botar inte hiv-infektion men hjélper till att minska
maéngden hiv i kroppen och héller den pa en ldg niva. Detta fordrdjer skada pd immunsystemet och
utvecklingen av infektioner och sjukdomar som forknippas med AIDS.

REKAMBYS ges alltid med ett annat hiv-likemedel for injektion som kallas kabotegravir. De
anvands tillsammans hos vuxna som ar 18 ar eller dldre och vilkas hiv-infektion redan ar under
kontroll.

2. Vad du behover veta innan du anvinder REKAMBYS

Anvind inte REKAMBYS om du ér allergisk mot rilpivirin eller ndgot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

Anvind inte REKAMBYS om du tar nigot av foljande liikemedel eftersom de kan paverka det sétt

pa vilket REKAMBYS eller det andra likemedlet fungerar:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (Idkemedel for att behandla epilepsi och
forebygga krampanfall)

- rifabutin, rifampicin, rifapentin (likemedel for att behandla vissa bakterieinfektioner som t.ex.
tuberkulos)

- dexametason (en kortikosteroid som anvinds vid manga olika tillstand som t.ex. inflammation
och allergiska reaktioner) for behandling via munnen eller som injektion
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- (traditionella) véxtbaserade ldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum,
anvands vid latt nedstdimdhet och lindrig oro).

Om du tar ndgot av ovanstéende, tala med din ldkare om eventuella alternativ.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder REKAMBYS.

REKAMBYS ir inte ndgot botemedel mot hiv-infektion. Det &r en del av en behandling for att minska
méngden virus i blodet.

Beriitta for likaren om din situation

Kontrollera foljande punkter och tala om for ldkaren om ndgon av dem géller dig.

- Du méste komma pé alla planerade besok for injektioner, missa inte ndgot besok, detta ar
mycket viktigt for en lyckad behandling. Om du inte kan komma pé ett planerat besok ska du
informera ldkaren sa snart som mojligt.

- Tala om for ldkaren om du ndgon géng har haft problem med din lever, t.ex. hepatit B eller
hepatit C eller problem med dina njurar. Likaren kan kontrollera hur bra din lever eller dina
njurar fungerar for att besluta om du kan anvinda REKAMBYS. Se ”"Mindre vanliga
biverkningar” i avsnitt 4 i denna bipacksedel for tecken pé leverskada.

- Tala omedelbart om for lakaren om du mérker symtom pé infektion (t.ex. feber, frossa,
svettningar). Hos vissa patienter med hiv, kan inflammation fran tidigare infektioner férekomma
kort tid efter att hiv-behandlingen har startats. Man tror att dessa symtom beror pa en forbattring
av kroppens immunsvar, vilket gor att kroppen kan bekdmpa infektioner som fanns tidigare men
inte gav ndgra tydliga symtom.

- Tala ocksd omedelbart om for lakaren om du noterar nagra symtom sasom muskelsvaghet,
svaghet som bdrjar 1 hinder och fotter och flyttar sig upp mot balen pa kroppen, hjértklappning,
skakningar eller hyperaktivitet. Detta beror pa att autoimmuna storningar (ett tillstdnd da
immunsystemet av misstag attackerar frisk kroppsviavnad) kan forekomma efter att du borjar ta
lakemedel for att behandla din hiv-infektion. Autoimmuna stdrningar kan intrdffa flera ménader
efter att behandlingen pébdrjades.

- Tala om for ldkaren om du tar nigra likemedel som du har fatt veta kan orsaka en livshotande
oregelbunden hjartrytm (torsade de pointes).

Reaktioner pi injektioner

Symtom pa reaktioner efter en injektion har hos vissa personer uppkommit nagra minuter efter att de
har fatt sin rilpivirininjektion. De flesta symtom forsvann inom nagra minuter efter injektionen.
Symtom pé reaktioner efter en injektion kan omfatta andningsbesvér, magkramper, utslag, svettningar,
domning i munnen, angestkénsla, virmekénsa, ostadighetskénsla eller svimningskénsla,
blodtrycksfordndringar och smarta (t.ex. rygg- och brostsmarta). Tala om for hédlso- och
sjukvérdpersonalen om du upplever dessa symtom efter att du har fatt injektioner.

Regelbundna besok ér viktiga

Det ér viktigt att du kommer pé dina inbokade besok for att fi REKAMBYSS, for att kontrollera din
hiv-infektion och for att forhindra att sjukdomen forvérras. Missa inte nagra besok, det 4r mycket
viktigt for att din behandling ska lyckas. Informera din lékare s& snart som mdjligt om du inte kan
komma pa ett planerat besok. Tala med din ldkare om du funderar pa att avbryta behandlingen. Om du
fér din injektion av REKAMBYSS {0r sent eller om du slutar f4 REKAMBYS, méste du ta ett annat
lakemedel for att behandla hiv-infektionen och for att minska risken for att viruset blir resistent
eftersom likemedelsnivaerna i din kropp kommer att vara for laga for att behandla hiv-infektionen.

Barn
REKAMBYS ska inte anviandas av barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom det inte har
studerats pé dessa patienter.

Andra liikemedel och REKAMBYS
Tala om for hélso- och sjukvardspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Vissa likemedel kan paverka nivéerna av REKAMBYS i blodet om du tar dem nér du far
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behandling med REKAMBYS eller s kan REKAMBYS péverka hur bra andra ldkemedel fungerar.
REKAMBYS fir inte ges tillsammans med vissa andra likemedel (se ”Anvénd inte
REKAMBYS” i avsnitt 2).

Effekterna av REKAMBYS eller andra likemedel kan dndras om du anvinder REKAMBY'S
tillsammans med nagot av foljande lakemedel:

- klaritromycin, erytromycin (antibiotika)

- metadon (anvénds vid behandling av abstinens och beroende av narkotika).

Om du tar nagot av ovanstiende, tala med din likare om eventuella alternativ.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for lakaren om du ar gravid eller om du planerar att bli gravid. Lakaren kommer
att ta hénsyn till fordelen och risken for dig och ditt barn vid anvéindning av REKAMBY'S under
graviditet. Om du planerar att skaffa barn, tala med likare i forvég eftersom rilpivirin kan finnas kvar i
kroppen i upp till 4 ar efter den sista injektionen av REKAMBYS.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din l&kare sa snart som
mojligt.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Vissa patienter kan kénna sig trotta, yra eller somniga under behandling med REKAMBYS. Koér inte
bil och anvénd inte maskiner om du far ndgon av dessa biverkningar.

REKAMBYS innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 2 ml injektion och &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur REKAMBYS ges

En sjukskdterska eller ldkare ger dig REKAMBY'S som en injektion i muskeln i skinkan
(intramuskuldr eller i.m. injektion).

Du fér din injektion antingen en ging i minaden eller varannan ménad, tillsammans med ett annat
injicerbart lakemedel som kallas kabotegravir. Lakaren talar om hur ofta detta lakemedel ges.

Nir du pabérjar behandlingen med REKAMBYS kan du och lékaren vélja att starta med daglig
behandling med en 25 mg rilpivirintablett, som tas i samband med maltid, och en 30 mg
kabotegravirtablett under en manad innan din forsta injektion av REKAMBY'S. Detta kallas
insdttningsperiod — genom att du tar tabletter innan du fér injektioner av REKAMBYS och
kabotegravir far ladkaren mojlighet att undersoka hur bra dessa ldkemedel passar dig.

Det andra alternativet &r att du och ldkaren kan vilja att starta direkt med injektioner av REKAMBYSS.

Om du ska ges REKAMBYS en géng varje ménad kommer din behandling att se ut enligt féljande:

Nér
Likemedel | Forsta injektion Andra injektion och framat, varje
minad
Rilpivirin en injektion med 900 mg 600 mg som injektion varje manad
Kabotegravir | en injektion med 600 mg 400 mg som injektion varje manad
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Om du ska ges REKAMBY'S varannan manad kommer din behandling att se ut enligt foljande:

Naér
Likemedel | Forsta och andra injektion, med en Tredje injektion och framét, varannan
méanads mellarum méanad
Rilpivirin en injektion med 900 mg 900 mg som injektion varannan méanad
Kabotegravir | en injektion med 600 mg 600 mg som injektion varannan manad

Om du har glomt en injektion av REKAMBYS
Det ar viktigt att du kommer pa de regelbundna inbokade besdken for att fa din injektion. Om du
glommer ett besok, kontakta omedelbart din ldkare for att boka ett nytt besok.

Tala med lidkare om du tror att du inte kan fa din injektion av REKAMBYS vid vanlig tidpunkt.
Lakaren kan rekommendera att du tar tabletter istéllet, tills du kan fa en injektion av REKAMBY'S
igen.

Om du ges for stor mangd av REKAMBYS
Du far detta likemedel av en lékare eller sjukskdterska sa det ar inte troligt att du fir for stor méangd.
Om du ér orolig, tala med lékare eller sjukskdterska.

Sluta inte att anvinda REKAMBYS utan att radfraga likare.
Anvind REKAMBYS sa lidnge ldkaren rekommenderar det. Sluta inte om inte din lékare séger att du
ska gora det.

Léaga nivéer av rilpivirin (den aktiva substansen i REKAMBYS) kan finnas kvar i kroppen i upp till

4 ér efter avslutad behandling. Men nér du har fatt din sista injektion av REKAMBYSS fungerar de laga
nivaer av rilpivirin som finns i kvar i kroppen inte tillrdckligt bra mot viruset som dé kan bli resistent.
For att halla hiv-1-infektionen under kontroll och forhindra att viruset blir resistent maste du paborja
en annan hiv-behandling vid tidpunkten da din sista injektion av REKAMBYS var planerad.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Nedan foljer en lista med biverkningar som har rapporterats nir REKAMBYS anvinds tillsammans
med kabotegravirinjektion.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéindare)

o huvudviérk
o reaktioner vid injektionsstillet &r i allménhet latta till méttliga och blev mindre vanliga med
tiden. Symtomen kan inkludera:
o mycket vanliga: smérta och obehag, en férhdrdnad eller knél
o) vanliga: rodnad, klada, svullnad, virme eller blamérken (som kan inkludera missfargning
eller ansamling av blod under huden)
o mindre vanliga: domning, mindre blddning, en avgrinsad varansamling eller
cellulit(virme, svullnad eller rodnad)
o feberkénsla/feber, vilket kan uppsté inom en vecka efter injektionstillfillet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

o depression

o angest

o onormala drommar
o somnsvarigheter

o yrsel
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illaméende

krékningar

magsmarta
gasbildning

diarré

hudutslag
muskelsmérta (myalgi)
trotthet

svaghetskénsla (asteni)
allmén sjukdomskénsla
viktokning.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o somnighet

o ostadighetskénsla, under eller efter en injektion. Detta kan leda till svimning.

o leverskada (tecken kan inkludera gulfargning av hud och 6gonvitor, nedsatt aptit, klada, dmhet i
magen, ljusfirgad avforing eller ovanligt mork urin)

o forandringar av dina leverprover (6kning av transaminaser)

o en 0kning av bilirubin (en substans som tillverkas i levern) i blodet.

Ovriga biverkningar
o svér buksmaérta orsakad av inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

Foljande biverkningar som kan uppkomma med rilpivirintabletter kan ocks& uppkomma med injektion
av REKAMBYS:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
o okning av kolesterol (blodfetter) och/eller amylas fran bukspottskorteln (pankreas) i blodet

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

nedsatt aptit

sOmnstorningar

nedstimdhet

obehag 1 magen

muntorrhet

lagt antal vita blodkroppar och/eller trombocyter, minskad méngd hemoglobin i blodet, 6kning
av triglycerider och/eller lipas i blodet.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
o tecken eller symtom pa inflammation eller infektion, t.ex. feber, frossa, svettningar
(immunreaktiveringssyndrom, se avsnitt 2 for mer information).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur REKAMBYS ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter EXP. Utgdngsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.
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Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen é&r rilpivirin. Varje 2 ml injektionsflaska innehaller 600 mg rilpivirin.

o Hjélpamnen ar poloxamer 338, citronsyramonohydrat, glukosmonohydrat,
natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid for att justera pH och sdkerstélla isotonicitet
och vatten for injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Injektionsvitska, depotsuspension. REKAMBYS finns i en injektionsflaska av glas. Forpackningen
innehéller ocksa 1 spruta, 1 flaskadapter och 1 injektionsnal.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] ViiV Healthcare srl/bv

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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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 ®oppokevtikr A.E.B.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

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

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 33 2081199

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter iir enbart avsedda for hélso- och sjukvirdspersonal. De ska ldsas av hiilso-
och sjukvardspersonalen tillsammans med den fullstindiga forskrivarinformationen
(produktresumén).

Bruksanvisning for 2 ml injektion av REKAMBYS:

Oversikt

En fullstdndig dos kraver tva injektioner:

2 ml kabotegravir och 2 ml rilpivirin.

Kabotegravir och rilpivirin r suspensioner som inte krdver nagon ytterligare spadning eller beredning.
Forberedelsestegen dr desamma for bada lakemedlen.

Kabotegravir och rilpivirin dr endast avsedda for intramuskulér anvéindning. Bada injektionerna méste
administreras i glutealregionen. Ordningsfoljden &r inte viktig.

| Obs! Det ventrogluteala omradet rekommenderas.

e Forvaras i kylskép vid 2 °C till 8 °C.
I Far ej frysas.

Rilpivirin injektionsflaska Flaskadapter

Lock till

injektionsflaska
(gummipropp
Spruta Injektionsnal

under locket)

Stickskydd

Nalskydd

Forpackningen innehéller:

1 injektionsflaska med rilpivirin

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnal (23 gauge, 1,5 tum)

Beddm patientens kroppsbyggnad och gor en medicinsk beddmning for att vélja lamplig langd pé
injektionsnélen.
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Du behover ocksa

Icke-sterila handskar

2 sprittorkar

2 kompresser

En lamplig behallare for stickande och skédrande avfall

1 forpackning med kabotegravir 2 ml

Se till att du har forpackningen med kabotegravir inom réckhall innan du borjar.

Forberedelse

1. Inspektera injektionsflaskan

e Kontrollera att utgangsdatum inte har passerat.

Kor:trollera r o Inspektera omedelbart injektionsflaskorna.
uﬂtgangsdatum och % Anvénd inte ldkemedlet om du ser frimmande
likemedel ;é partiklar.

A

Anvind inte om utgédngsdatum har passerat.

(

2. Vinta 15 minuter

e Vinta minst 15 minuter innan du ger
Vinta 15 minuter injektionen. Detta for att lata lakemedlet né
rumstemperatur.

©

3. Skaka kraftigt

e HAll ordentligt i injektionsflaskan och skaka
kraftigt under 10 sekunder enligt bilden.
Vind injektionsflaskan upp och ned och

) kontrollera resuspensionen. Den ska se
homogen ut. Om suspensionen inte ar

H: homogen sé skaka injektionsflaskan igen.

10
sek

g

e Det dr normalt att se smé luftbubblor.
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4.

Ta bort locket pé injektionsflaskan

7

e Ta bort locket fran injektionsflaskan.
e Torka av gummiproppen med en sprittork.

I Lat inte ndgonting komma i kontakt med
gummiproppen efter att den har torkats av.

5. Oppna adaptern till injektionsflaskan
e Dra av pappret pa baksidan av forpackningen
« med flaskadaptern.
» Obs! Lét adaptern ligga kvar i forpackningen
I tills det dr dags for nésta steg.
6. Anslut adaptern till injektionsflaskan

e Tryck adaptern rakt ned pa injektionsflaskan
med hjilp av forpackningen enligt bilden.
Adaptern ska féstas ordentligt pa plats.

e Nar du dr klar sa lyft av forpackningen till
adaptern enligt bilden.
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7. Forbered sprutan

&

e Ta ut sprutan ur féorpackningen.
e Draupp 1 ml luft i sprutan. Detta gor det
lattare att dra upp vétskan senare.

8. Fist sprutan

e Hall adaptern och injektionsflaskan i ett
stadigt grepp enligt bilden.

e Skruva fast sprutan ordentligt pa adaptern.

e Tryck ned kolven hela viagen for att trycka in
luften i injektionsflaskan.

e Vind sprutan och injektionsflaskan upp och
ned och dra langsamt upp sa mycket vitska
som mdjligt 1 sprutan. Det kan finnas mer
vitska dn dosméangden.
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10. Skruva loss sprutan

-,

e Skruva loss sprutan fran adaptern genom att
hélla adaptern enligt bilden.

Obs! Hall sprutan upprétt for att forhindra
lackage. Kontrollera att suspensionen ser
homogen ut och att den &r mjolkvit.

11. Faist nalen

e Oppna forpackningen med nalen for att
exponera nalbasen.

e HAIl sprutan upprétt och vrid fast sprutan
ordentligt pa nalen.

e Ta bort nélforpackningen frén nélen.

Injektion

12. Forbered injektionsstillet

' . ‘

Ventroglutealt Dorsoglutealt

Injektioner méste administreras i glutealregionen.
Vilj mellan foljande omraden for injektionen:

e Ventroglutealt (rekommenderas)

e Dorsoglutealt (6vre yttre kvadrant)

Obs! Endast for gluteal intramuskulér
I anvéndning.
Fér inte injiceras intravendst.

13. Ta bort nalskyddet

e Ta bort stickskyddet fran nélen.
e Dra av ndlskyddet pé injektionsnélen.
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14. Ta bort extra vatska

e Hall sprutan med nalen pekande uppat. Tryck
in kolven till dosen 2 ml for att ta bort
overflodig vatska och eventuella luftbubblor.

Obs! Rengor injektionsstéllet med en
sprittork. L&t huden lufttorka innan du
fortsitter.

15. Strick huden

Anvind z-tekniken vid injektionen for att minska
lackage av ldkemedel fran injektionsstéllet.

2,5 cm
e Strack huden som ticker injektionsomradet
ordentligt och forskjut den cirka 2,5 cm.
« 1 e HAll kvar huden i detta ldge under injektionen.

> Sie

16. Stick in nalen

e Stick in hela nélen eller sa djupt att du nér
muskeln.

XN
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17. Injicera dosen

e Fortsitt halla huden strackt och tryck ldngsamt
ned kolven helt.

e Kontrollera att sprutan dr tom.

e Dra ut nalen och sldpp omedelbart greppet om
den strackta huden.

18. Kontrollera injektionsstillet

e Tryck pé injektionsstillet med en kompress.
e FEtt litet forband kan anvidndas om det bloder.

Massera inte omréadet.

19. Siékra nalen

e Fill ner stickskyddet dver nélen.

e Tryck forsiktigt mot en hérd yta for att lasa
fast stickskyddet.
e Stickskyddet avger ett klickljud nér det laser
sig pa plats.
‘ / |
klick/’
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Efter injektionen

20. Kassera pa ett sikert sitt

4

e Kassera anvénda nélar, sprutor,
injektionsflaskor och flaskadaptrar enligt
lokala foreskrifter.

Upprepa for det andra likemedlet

Upprepa alla steg
for det andra
likemedlet

Om du énnu inte injicerat bada lakemedlen sé fol]
stegen for forberedelse och injektion for
kabotegravir, som har en egen bruksanvisning.
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Fragor och svar

1. Hur linge kan liikemedlet forvaras utanfor kylskipet?

Det ér bast att injicera ladkemedlet sé snart det nar rumstemperatur. Injektionsflaskan kan dock forvaras i
kartongen vid rumstemperatur (hogst 25 °C) i upp till 6 timmar. Far inte sittas tillbaka i kylskapet. Om
den inte anvinds inom 6 timmar, maste injektionsflaskan kasseras.

Pe Hur liinge kan likemedlet forvaras i sprutan?

Det ar bast att injicera (det rumstempererade) lakemedlet sd snart som mojligt efter att det har dragits
upp. Men ldkemedlet kan forvaras i sprutan i upp till 2 timmar fore injektion.

Om 2 timmar har 6verskridits maste lakemedlet, sprutan och nalen kasseras.

3. Varfor maste jag injicera luft i injektionsflaskan?

Att injicera 1 ml luft i injektionsflaskan gor det enklare att dra upp dosen i sprutan. Utan luft kan en viss
méngd vitska oavsiktligt rinna tillbaka till injektionsflaskan, vilket innebar att mindre dn den avsedda
dosen blir kvar i sprutan.

4. Spelar det nagon roll i vilken ordning jag administrerar likemedlen?
Nej, ordningen ar inte viktig.

5. Ar det siikert att snabba pi uppvirmningen av injektionsflaskan till rumstemperatur?
Det ar bast att l1ata injektionsflaskan na rumstemperatur pa naturligt satt. Du kan dock anvanda varmen
fran dina hénder for att snabba pa uppvarmningen, men kontrollera att injektionsflaskan inte blir
varmare @n 25 °C.

Anvind inga andra uppvarmningsmetoder.

6. Varfor rekommenderas ventrogluteal administrering?

Ventrogluteal administrering i muskeln gluteus medius rekommenderas eftersom den inte ar placerad
néra stora nerver och blodkérl. Dorsogluteal administrering i muskeln gluteus maximus &r acceptabel
om hélso- och sjukvardspersonalen foredrar detta. Injektionen ska inte administreras pa négot annat
stille.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

REKAMBYS 900 mg injektionsvitska, depotsuspension
rilpivirin

vDetta lakemedel dr foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1kare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad REKAMBYS ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder REKAMBY'S
Hur REKAMBYS ges

Eventuella biverkningar

Hur REKAMBYS ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU S e

1. Vad REKAMBYS ir och vad det anvinds for

REKAMBYS innehaller den aktiva substansen rilpivirin. Den hor till en grupp av ldkemedel som
kallas icke-nukleosida omvant transkriptashdmmare (NNRTI) som anvénds for behandling av
infektion med humant immunbristvirus typ 1 (hiv).

REKAMBYS fungerar tillsammans med andra hiv-likemedel for att blockera virusets formaga att
kopiera sig sjalv. Injektioner med REKAMBYS botar inte hiv-infektion men hjélper till att minska
méngden hiv i kroppen och héller den pa en lag niva. Detta fordrojer skada pa immunsystemet och
utvecklingen av infektioner och sjukdomar som forknippas med AIDS.

REKAMBYS ges alltid med ett annat hiv-likemedel for injektion som kallas kabotegravir. De
anvands tillsammans hos vuxna som ar 18 ar eller dldre och vilkas hiv-infektion redan ar under
kontroll.

2. Vad du behover veta innan du anvinder REKAMBYS

Anvind inte REKAMBYS om du ér allergisk mot rilpivirin eller ndgot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

Anvind inte REKAMBYS om du tar nigot av foljande liikemedel eftersom de kan paverka det sétt

pa vilket REKAMBYS eller det andra likemedlet fungerar:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin (ldkemedel for att behandla epilepsi och
forebygga krampanfall)

- rifabutin, rifampicin, rifapentin (likemedel for att behandla vissa bakterieinfektioner som t.ex.
tuberkulos)

- dexametason (en kortikosteroid som anvinds vid manga olika tillstand som t.ex. inflammation
och allergiska reaktioner) for behandling via munnen eller som injektion
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- (traditionella) véxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum,
anvands vid latt nedstdimdhet och lindrig oro).

Om du tar nagot av ovanstiende, tala med din ldkare om eventuella alternativ.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder REKAMBYS.

REKAMBYS ir inte ndgot botemedel mot hiv-infektion. Det &r en del av en behandling for att minska
méngden virus i blodet.

Beriitta for likaren om din situation

Kontrollera foljande punkter och tala om for lakaren om nagon av dem géller dig.

- Du méste komma pé alla planerade besok for injektioner, missa inte ndgot besok, detta ar
mycket viktigt for en lyckad behandling. Om du inte kan komma pé ett planerat besok ska du
informera ldkaren sa snart som mojligt.

- Tala om for ldkaren om du ndgon géng har haft problem med din lever, t.ex. hepatit B eller
hepatit C eller problem med dina njurar. Likaren kan kontrollera hur bra din lever eller dina
njurar fungerar for att besluta om du kan anvinda REKAMBYS. Se ”"Mindre vanliga
biverkningar” i avsnitt 4 i denna bipacksedel for tecken pé leverskada.

- Tala omedelbart om for likaren om du mérker symtom pé infektion (t.ex. feber, frossa,
svettningar). Hos vissa patienter med hiv, kan inflammation fran tidigare infektioner forekomma
kort tid efter att hiv-behandlingen har startats. Man tror att dessa symtom beror pa en forbattring
av kroppens immunsvar, vilket gor att kroppen kan bekdmpa infektioner som fanns tidigare men
inte gav ndgra tydliga symtom.

- Tala ocksé omedelbart om for lakaren om du noterar nagra symtom sasom muskelsvaghet,
svaghet som bdrjar 1 hiinder och fotter och flyttar sig upp mot balen pa kroppen, hjartklappning,
skakningar eller hyperaktivitet. Detta beror pa att autoimmuna storningar (ett tillstdnd da
immunsystemet av misstag attackerar frisk kroppsviavnad) kan forekomma efter att du borjar ta
lakemedel for att behandla din hiv-infektion. Autoimmuna stérningar kan intraffa flera méanader
efter att behandlingen pébdrjades.

- Tala om for ldkaren om du tar nigra likemedel som du har fatt veta kan orsaka en livshotande
oregelbunden hjartrytm (torsade de pointes).

Reaktioner pi injektioner

Symtom pa reaktioner efter en injektion har hos vissa personer uppkommit nagra minuter efter att de
har fétt sin rilpivirininjektion. De flesta symtom forsvann inom nagra minuter efter injektionen.
Symtom pé reaktioner efter en injektion kan omfatta andningsbesvér, magkramper, utslag, svettningar,
domning i munnen, angestkinsla, virmekénsa, ostadighetskénsla eller svimningskénsla,
blodtrycksfordndringar och smarta (t.ex. rygg- och brostsmarta). Tala om for hédlso- och
sjukvérdpersonalen om du upplever dessa symtom efter att du har fatt injektioner.

Regelbundna besok ér viktiga

Det ér viktigt att du kommer pa dina inbokade besdk for att fi REKAMBYS, for att kontrollera din
hiv-infektion och for att férhindra att sjukdomen forvérras. Missa inte nagra besok, det 4r mycket
viktigt for att din behandling ska lyckas. Informera din ldkare s& snart som mdjligt om du inte kan
komma pa ett planerat besok. Tala med din ldkare om du funderar pa att avbryta behandlingen. Om du
fér din injektion av REKAMBYSS {0r sent eller om du slutar f4 REKAMBYS, méste du ta ett annat
lakemedel for att behandla hiv-infektionen och for att minska risken for att viruset blir resistent
eftersom likemedelsnivaerna i din kropp kommer att vara for laga for att behandla hiv-infektionen.

Barn
REKAMBYS ska inte anviandas av barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom det inte har
studerats pé dessa patienter.

Andra liikemedel och REKAMBYS
Tala om for hélso- och sjukvardspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Vissa likemedel kan paverka nivderna av REKAMBYS i blodet om du tar dem nér du far
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behandling med REKAMBYS eller s kan REKAMBYS péverka hur bra andra ldkemedel fungerar.
REKAMBYS fir inte ges tillsammans med vissa andra likemedel (se ”Anvénd inte
REKAMBYS” i avsnitt 2).

Effekterna av REKAMBYS eller andra likemedel kan andras om du anvinder REKAMBY'S
tillsammans med nagot av foljande lakemedel:

- klaritromycin, erytromycin (antibiotika)

- metadon (anvénds vid behandling av abstinens och beroende av narkotika).

Om du tar nagot av ovanstiende, tala med din likare om eventuella alternativ.

Graviditet och amning

Tala omedelbart om for lakaren om du ar gravid eller om du planerar att bli gravid. Lakaren kommer
att ta hansyn till fordelen och risken for dig och ditt barn vid anvindning av REKAMBY'S under
graviditet. Om du planerar att skaffa barn, tala med likare i forvédg eftersom rilpivirin kan finnas kvar i
kroppen i upp till 4 &r efter den sista injektionen av REKAMBYS.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan dverforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din l&kare sa snart som
mojligt.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Vissa patienter kan kdnna sig trotta, yra eller somniga under behandling med REKAMBY'S. Kor inte
bil och anvénd inte maskiner om du far ndgon av dessa biverkningar.

REKAMBYS innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 3 ml injektion och dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur REKAMBYS ges

En sjukskdterska eller likare ger dig REKAMBY'S som en injektion i muskeln i skinkan
(intramuskuldr eller i.m. injektion).

Du far din injektion antingen en ging i minaden eller varannan ménad, tillsammans med ett annat
injicerbart lakemedel som kallas kabotegravir. Lakaren talar om hur ofta detta ldkemedel ges.

Nir du pabérjar behandlingen med REKAMBYS kan du och lékaren vélja att starta med daglig
behandling med en 25 mg rilpivirintablett, som tas i samband med maltid, och en 30 mg
kabotegravirtablett under en manad innan din forsta injektion av REKAMBY'S. Detta kallas
insdttningsperiod — genom att du tar tabletter innan du fér injektioner av REKAMBYS och
kabotegravir far lakaren mojlighet att undersoka hur bra dessa ldkemedel passar dig.

Det andra alternativet &r att du och ldkaren kan vilja att starta direkt med injektioner av REKAMBYSS.

Om du ska ges REKAMBYS en géng varje ménad kommer din behandling att se ut enligt foljande:

Nér
Likemedel | Forsta injektion Andra injektion och framat, varje
minad
Rilpivirin en injektion med 900 mg 600 mg som injektion varje manad
Kabotegravir | en injektion med 600 mg 400 mg som injektion varje manad
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Om du ska ges REKAMBYS varannan manad kommer din behandling att se ut enligt foljande:

Naér
Likemedel | Forsta och andra injektion, med en Tredje injektion och framét, varannan
méanads mellarum méanad
Rilpivirin en injektion med 900 mg 900 mg som injektion varannan méanad
Kabotegravir | en injektion med 600 mg 600 mg som injektion varannan manad

Om du har glomt en injektion av REKAMBYS
Det ar viktigt att du kommer pa de regelbundna inbokade besdken for att fa din injektion. Om du
glommer ett besok, kontakta omedelbart din lékare for att boka ett nytt besok.

Tala med lidkare om du tror att du inte kan fa din injektion av REKAMBYS vid vanlig tidpunkt.
Lakaren kan rekommendera att du tar tabletter istéllet, tills du kan fa en injektion av REKAMBY'S
igen.

Om du ges for stor mangd av REKAMBYS
Du far detta 1ikemedel av en lékare eller sjukskoterska sa det ér inte troligt att du far for stor méngd.
Om du ér orolig, tala med lékare eller sjukskdterska.

Sluta inte att anvinda REKAMBYS utan att radfraga likare.
Anvind REKAMBYS sa lédnge ldkaren rekommenderar det. Sluta inte om inte din ldkare séger att du
ska gora det.

Laga nivéer av rilpivirin (den aktiva substansen i REKAMBYS) kan finnas kvar i kroppen 1 upp till

4 ér efter avslutad behandling. Men nér du har fatt din sista injektion av REKAMBYS fungerar de laga
nivaer av rilpivirin som finns i kvar i kroppen inte tillrdckligt bra mot viruset som da kan bli resistent.
For att halla hiv-1-infektionen under kontroll och forhindra att viruset blir resistent maste du paborja
en annan hiv-behandling vid tidpunkten da din sista injektion av REKAMBYS var planerad.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Nedan foljer en lista med biverkningar som har rapporterats nir REKAMBY S anvinds tillsammans
med kabotegravirinjektion.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

o huvudviérk
o reaktioner vid injektionsstillet &r i allménhet latta till méttliga och blev mindre vanliga med
tiden. Symtomen kan inkludera:
o mycket vanliga: smérta och obehag, en forhdrdnad eller knél
o) vanliga: rodnad, klada, svullnad, virme eller blamérken (som kan inkludera missfargning
eller ansamling av blod under huden)
o mindre vanliga: domning, mindre blddning, en avgransad varansamling eller cellulit
(varme, svullnad eller rodnad)
o feberkénsla/feber, vilket kan uppsté inom en vecka efter injektionstillfdllet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

o depression

o angest

o onormala drommar
o somnsvarigheter

o yrsel
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illaméende

krékningar

magsmarta
gasbildning

diarré

hudutslag
muskelsmérta (myalgi)
trotthet

svaghetskénsla (asteni)
allmén sjukdomskénsla
viktokning.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

o somnighet

o ostadighetskénsla, under eller efter en injektion. Detta kan leda till svimning.

o leverskada (tecken kan inkludera gulfargning av hud och 6gonvitor, nedsatt aptit, klada, dmhet i
magen, ljusfirgad avforing eller ovanligt mork urin)

o forandringar av dina leverprover (6kning av transaminaser)

o en 0kning av bilirubin (en substans som tillverkas i levern) i blodet.

Ovriga biverkningar
o svér buksmaérta orsakad av inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

Foljande biverkningar som kan uppkomma med rilpivirintabletter kan ocksé uppkomma med injektion
av REKAMBYS:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
o okning av kolesterol (blodfetter) och/eller amylas fran bukspottskorteln (pankreas) i blodet

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

nedsatt aptit

sOmnstorningar

nedstimdhet

obehag 1 magen

muntorrhet

lagt antal vita blodkroppar och/eller trombocyter, minskad méngd hemoglobin i blodet, 6kning
av triglycerider och/eller lipas i blodet.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
o tecken eller symtom pa inflammation eller infektion, t.ex. feber, frossa, svettningar
(immunreaktiveringssyndrom, se avsnitt 2 for mer information).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur REKAMBYS ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.
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Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen é&r rilpivirin. Varje 3 ml injektionsflaska innehaller 900 mg rilpivirin.

o Hjélpamnen dr poloxamer 338, citronsyramonohydrat, glukosmonohydrat,
natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid for att justera pH och sdkerstélla isotonicitet
och vatten for injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Injektionsvitska, depotsuspension. REKAMBYS finns i en injektionsflaska av glas. Forpackningen
innehéller ocksa 1 spruta, 1 flaskadapter och 1 injektionsnal.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] ViiV Healthcare srl/bv

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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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 ®oppokevtikr A.E.B.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

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

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 33 2081199

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ir enbart avsedda for hilso- och sjukvirdspersonal. De ska ldsas av hiilso-
och sjukvardspersonalen tillsammans med den fullstindiga forskrivarinformationen

(produktresumén).

Bruksanvisning for 3 ml injektion av REKAMBYS:

Oversikt
En fullstdndig dos kréver tva injektioner:

3 ml kabotegravir och 3 ml rilpivirin.
Kabotegravir och rilpivirin dr suspensioner som inte krdver nagon ytterligare spadning eller beredning.

Forberedelsestegen dr desamma for bada lakemedlen.
Kabotegravir och rilpivirin dr endast avsedda for intramuskulér anvéindning. Bada injektionerna méste

administreras 1 glutealregionen. Ordningsfoljden &r inte viktig.
| Obs! Det ventrogluteala omradet rekommenderas.

) Forvaringsinformation
e Forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C.
| Far ej frysas.

Rilpivirin injektionsflaska Flaskadapter

Lock till
injektionsflaska

(gummipropp
under locket)

o

Spruta Injektionsnal

Stickskydd

Nalskydd

Forpackningen innehéller:

1 injektionsflaska med rilpivirin

1 flaskadapter

1 spruta

1 injektionsnal (23 gauge, 1,5 tum)

Beddm patientens kroppsbyggnad och gor en medicinsk beddmning for att vélja ldmplig langd pé
injektionsnalen.
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Du behover ocksa

Icke-sterila handskar
2 sprittorkar
2 kompresser

1 forpackning med kabotegravir 3 ml

En 1amplig behallare for stickande och skérande avfall

Se till att du har forpackningen med kabotegravir inom réckhall innan du borjar.

Forberedelse

1. Inspektera injektionsflaskan

Kontrollera
utgangsdatum och I 2
lakemedel ;]

(

o Kontrollera att utgangsdatum inte har
passerat.

e Inspektera omedelbart injektionsflaskorna.
Anvind inte lakemedlet om du ser
frimmande partiklar.

Anvind inte om utgédngsdatum har passerat.

2. Vanta 15 minuter

Vinta 15 minuter

e Vinta minst 15 minuter innan du ger
injektionen. Detta for att lata lakemedlet né
rumstemperatur.

3. Skaka kraftigt

10
sek

)]

p

e HAll ordentligt i injektionsflaskan och skaka

kraftigt under 10 sekunder enligt bilden.

e Vind injektionsflaskan upp och ned och

kontrollera resuspensionen. Den ska se
homogen ut. Om suspensionen inte ar
homogen sé skaka injektionsflaskan igen.

e Det dr normalt att se smé luftbubblor.




4.

Ta bort locket pa injektionsflaskan

f :

Ta bort locket fran injektionsflaskan.
Torka av gummiproppen med en sprittork.

Lat inte ndgonting komma i kontakt med
gummiproppen efter att den har torkats av.

5. Oppna adaptern till injektionsflaskan
e Dra av pappret pa baksidan av forpackningen
“ med flaskadaptern.
* I Obs! Lét adaptern ligga kvar i1 forpackningen
tills det ar dags for néista steg.
6. Anslut adaptern till injektionsflaskan

Tryck adaptern rakt ned pé injektionsflaskan
med hjilp av forpackningen enligt bilden.
Adaptern ska féstas ordentligt pa plats.

Nar du ar klar sa lyft av forpackningen till
adaptern enligt bilden.
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7. Forbered sprutan

&

e Ta ut sprutan ur féorpackningen.
e Draupp 1 ml luft i sprutan. Detta gor det
lattare att dra upp vétskan senare.

8. Fist sprutan

e Hall adaptern och injektionsflaskan i ett
stadigt grepp enligt bilden.

e Skruva fast sprutan ordentligt pa adaptern.

e Tryck ned kolven hela viagen for att trycka in
luften i injektionsflaskan.

9. Dra lingsamt upp dosen

A

e Vind sprutan och injektionsflaskan upp och
ned och dra langsamt upp sa mycket vitska
som mdjligt 1 sprutan. Det kan finnas mer
vitska dn dosméangden.
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10. Skruva loss sprutan

%
<

e Skruva loss sprutan fran adaptern genom att
hélla adaptern enligt bilden.

Obs! Hall sprutan upprétt for att forhindra
lackage. Kontrollera att suspensionen ser
homogen ut och att den &r mjolkvit.

11. Faist nalen

'_

e Oppna forpackningen med nalen for att
exponera nalbasen.

e Hall sprutan upprétt och vrid fast sprutan
ordentligt pa nalen.

e Ta bort nélférpackningen frén néilen.

Injektion

12. Forbered injektionsstillet

’ . ‘

Ventroglutealt Dorsoglutealt

Injektioner méste administreras i
glutealregionen. Vilj mellan foljande omraden
for injektionen:

e Ventroglutealt (rekommenderas)

e Dorsoglutealt (6vre yttre kvadrant)

Obs! Endast for gluteal intramuskular
anvéndning.
Fér inte injiceras intravenost.

13. Ta bort nilskyddet

-

e Ta bort stickskyddet fran nalen.
e Dra av nalskyddet pa injektionsnalen.
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14. Ta bort extra vitska

e Hall sprutan med nalen pekande uppat. Tryck
in kolven till dosen 3 ml for att ta bort
overflodig vatska och eventuella luftbubblor.

Obs! Rengor injektionsstéllet med en
sprittork. L&t huden lufttorka innan du
fortsitter.

15. Striack huden

Anvind z-tekniken vid injektionen for att
minska ldckage av likemedel fran
2,5cm injektionsstillet.

e Strick huden som técker injektionsomrédet

« T ordentligt och forskjut den cirka 2,5 cm.
[ ]

Hall kvar huden i detta lage under
i Sie

injektionen.
16. Stick in nalen

e Stick in hela nélen eller s& djupt att du nér
muskeln.

EX AN
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17. Injicera dosen

e Fortsitt halla huden strackt och tryck
langsamt ned kolven helt.

e Kontrollera att sprutan r tom.

e Dra ut nalen och slapp omedelbart greppet
om den strickta huden.

18. Kontrollera injektionsstillet

e Tryck pa injektionsstillet med en kompress.
e FEtt litet forband kan anvidndas om det bloder.

Massera inte omréadet.

19. Sikra nalen

e Fill ner stickskyddet 6ver nélen.

e Tryck forsiktigt mot en hérd yta for att lasa
fast stickskyddet.
o Stickskyddet avger ett klickljud néir det laser
sig pa plats.
/ |
{ klick/’
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Efter injektionen

20. Kassera pa ett sikert sitt

e Kassera anvénda nélar, sprutor,
injektionsflaskor och flaskadaptrar enligt
lokala foreskrifter.

Upprepa for det andra likemedlet

Om du dnnu inte injicerat bada lakemedlen sa
folj stegen for forberedelse och injektion for
kabotegravir, som har en egen bruksanvisning.

Fragor och svar

1. Hur linge kan likemedlet forvaras utanfor kylskapet?

Det ar bast att injicera lakemedlet sa snart det nar rumstemperatur. Injektionsflaskan kan dock forvaras i
kartongen vid rumstemperatur (hogst 25 °C) i upp till 6 timmar. Fér inte séttas tillbaka i kylskapet. Om
den inte anvénds inom 6 timmar, maste injektionsflaskan kasseras.

2. Hur léinge kan likemedlet forvaras i sprutan?

Det dr bast att injicera (det rumstempererade) likemedlet s& snart som mdjligt efter att det har dragits
upp. Men ldkemedlet kan forvaras i sprutan i upp till 2 timmar fore injektion.

Om 2 timmar har dverskridits maste lakemedlet, sprutan och nalen kasseras.

3. Varfor maste jag injicera luft i injektionsflaskan?

Att injicera 1 ml luft i injektionsflaskan gor det enklare att dra upp dosen i sprutan. Utan luft kan en viss
maéngd vitska oavsiktligt rinna tillbaka till injektionsflaskan, vilket innebér att mindre 4n den avsedda
dosen blir kvar i sprutan.

4. Spelar det niagon roll i vilken ordning jag administrerar liikemedlen?
Nej, ordningen 4r inte viktig.

5. Ar det siikert att snabba pa uppvirmningen av injektionsflaskan till rumstemperatur?

Det ér bast att lata injektionsflaskan n& rumstemperatur pé naturligt sétt. Du kan dock anvénda varmen
frén dina hinder for att snabba pé uppvarmningen, men kontrollera att injektionsflaskan inte blir varmare
an 25 °C.

Anvind inga andra uppvarmningsmetoder.
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6. Varfor rekommenderas ventrogluteal administrering?

Ventrogluteal administrering i muskeln gluteus medius rekommenderas eftersom den inte &r placerad
néra stora nerver och blodkérl. Dorsogluteal administrering i muskeln gluteus maximus &r acceptabel om
hilso- och sjukvérdspersonalen foredrar detta. Injektionen ska inte administreras pa ndgot annat stélle.
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