Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/rekambys-600-mg-2-ml-im-enjeksiyonluk-uzaltilr

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JOSAG05
KISA URUN BILGISI

WBu tibbi iriin ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
Bakiniz “Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

REKAMBYS 600 mg/2 mL IM Enjeksiyonluk Uzatilmis Salimli Stispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

2 mL flakon
Her bir 2 mL flakon 600 mg rilpivirin igerir

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in uzun salimli siispansiyon
Beyaz ila beyaza yakin siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

REKAMBYS stabil bir antiretroviral rejimi ile virolojik olarak baskilanmig olan (her mL’de 50
kopyadan daha az HIV-1 RNA) ve NNRTI ve INI sinifi ajanlara karsi mevcut ya da gecmiste
viral diren¢ bulgusu ve virolojik basarisizlik dykiisii bulunmayan erigskin hastalardaki insan
immiin yetmezlik virtisi tip 1 (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisinde, kabotegravir enjeksiyonu
ile kombine kullanimda endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi HIV enfeksiyonunun yonetiminde deneyimli bir hekim tarafindan regete edilmelidir.
Her bir enjeksiyon saglik meslegi mensubu tarafindan uygulanmalidir.

REKAMBYS’e baslamadan once saghk meslegi mensubu, gerekli enjeksiyon planim
kabul eden hastalar dikkatlice secmeli ve viral baskilamay1 devam ettirmek ve unutulan
dozlarla iliskili viral geri tepme (rebound) ve potansiyel diren¢ gelisimi riskini azaltmak
icin planlanan dozlama vizitlerine bagh kalmanin o6nemi hakkinda onlan
bilgilendirmelidir.

REKAMBYS + kabotegravir enjeksivonu ile tedavinin sonlandirilmasinin ardindan, son
1 ayhk REKAMBYS enjeksiyonundan en ge¢ bir ay sonra veya son 2 ayhk REKAMBYS
enjeksiyonundan en ge¢ iki ay sonra tamamen baskilayici bir antiretroviral rejim
alternatifi secilmesi gereklidir (bkz. Boliim 4.4).
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Belge D

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi

Oral giris

REKAMBYS baslanmadan Once, hastanin rilpivirin ve kabotegravir tolerabilitesinin
degerlendirilmesi i¢in yaklasik 1 ay boyunca (en az 28 giin) rilpivirin oral tabletler ile birlikte
kabotegravir oral tabletler kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4). Bir adet rilpivirin 25 mg tablet bir
yemek 6g&iinii ile birlikte alinmali ve giinde bir kere bir adet kabotegravir 30 mg tablet ile birlikte
uygulanmalidir.

Ayda [ dozlama

Baslatma enjeksiyonu (3 mL ye karsilik gelen 900 mg)

Oral giris doneminin son giiniinde, rilpivirinin erigskinlerde onerilen baslatma enjeksiyonu dozu
3 mL’lik (900 mg) tek bir intramiiskiiler enjeksiyondur.

Devam enjeksiyonu (2 mL ye karsilik gelen 600 mg)

Baslatma enjeksiyonundan sonra, rilpivirinin erigkinlerde onerilen devam enjeksiyonu dozu
ayda 2 mL’lik (600 mg) tek bir intramiiskiiler enjeksiyondur. Hastalara, aylik enjeksiyon plani
tarihinden 7 gilin dncesine veya sonrasina kadar enjeksiyon uygulanabilir.

Tablo 1:  Eriskin hastalarda onerilen oral giris ve aylik dozlama plam

M
Oral Baslatma IM
Giris enjeksiyonlari Devam enjeksiyonlari
1. Ay boyunca oo
Tibbi Uriin (En le 2%’ giin) 2. Ayda 3. Aydan itibaren
Rilpivirin Giinde bir kere 25 mg | 900 mg Aylik 600 mg
Kabotegravir | Giinde bir kere 30 mg | 600 mg Aylik 400 mg

IM = Intramiiskiiler enjeksiyon.

Iki ayda bir dozlama

Baslatma Enjeksiyonlari - 1 ay arayla (3 mL ye karsilik gelen 900 mg)

Oral giris doneminin son giiniinde, erigkinlerde 6nerilen ilk rilpivirin enjeksiyonu dozu tek bir
900 mg intramiiskiiler enjeksiyondur (2. ay).

Bir ay sonra (3. ay), ikinci bir 900 mg intramiiskiiler enjeksiyon uygulanmalidir. Ikinci 900 mg
enjeksiyon, hastalara planlanmis doz tarihinden 7 giin 6ncesine veya sonrasina kadar verilebilir.

Devam Enjeksiyonlari - 2 ay arayla (3 mL ye karsilik gelen 900 mg)
Baslatma enjeksiyonlarindan sonra, eriskinlerde 6nerilen rilpivirin devam enjeksiyonu dozu, 5.
aydan itibaren 2 ayda bir uygulanan tek bir 900 mg intramiiskiiler enjeksiyondur. Hastalara, 2
aylik enjeksiyon plani tarihinden 7 giin Oncesine veya sonrasina kadar enjeksiyonlar
uygulanabilir.

Tablo 2:  Eriskin hastalarda onerilen oral giris ve 2 ayda bir dozlama plani

Oral IM M
Giris Baslatma Devam enjeksiyonlari
enjeksiyonlari
Tibbi Uriin | 1. Ayda (en az 28 | 2. ve 3. Aylarda 5. Aydan itibaren
giin)
Rilpivirin Glinde bir kere 25 | Aylik 900 mg 2 ayda bir 900 mg
mg Bu belge, giidenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Avlik Enjeksivonlardan 2 Aylik Enjeksivonlara Gecis Yapilirken Dozlama Onerileri
Aylik devam enjeksiyonu planindan 2 aylik devam enjeksiyonu planina gecis yapan hastalar,
son 600 mg REKAMBYS devam enjeksiyonu dozundan bir ay sonra tek bir 900 mg
intramiiskiiler REKAMBY'S enjeksiyonu ve sonrasinda 2 ayda bir 900 mg almalidir.

2 Aylik Enjeksiyonlardan Aylik Enjeksivonlara Gecis Yapilirken Dozlama Onerileri

Iki aylik devam enjeksiyonu planindan aylik devam enjeksiyonu planina gecis yapan hastalar,
son 900 mg REKAMBYS devam enjeksiyonu dozundan iki ay sonra tek bir 600 mg
intramiiskiiler REKAMBYS enjeksiyonu ve sonrasinda ayda bir 600 mg almalidir.

Unutulan dozlar

Bir enjeksiyon vizitini unutan hastalar, tedaviye yeniden baglamanin uygun olundugundan emin
olmak i¢in klinik ac¢idan yeniden degerlendirilmelidir. Unutulan bir enjeksiyon sonrasi doz
Onerileri i¢in Tablo 3 ve 4’e bakiniz.

Unutulan aylik enjeksiyon (Ardisik En Fazla 2 Adet Aylik Enjeksiyonun Yerine Oral Dozlama)
Hasta planlanmis bir enjeksiyonu 7 glinden daha uzun siire atlamay1 planliyorsa ardigik 2 aylik
enjeksiyon viziti yerine giinliik oral tedavi (bir rilpivirin tablet [25 mg] ve bir kabotegravir tablet
[30 mg]) kullanilabilir. Oral tedavinin ilk dozu, REKAMBY'S ve kabotegravirin son enjeksiyon
dozlarindan 1 ay (& 7 gilin) sonra alinmalidir. Tablo 3’te onerildigi gibi, oral doz uygulamasinin
tamamlandig1 giin enjeksiyon dozuna yeniden baslanmalidir.

Iki aydan daha uzun siirenin telafi edilmesi gerekli olursa (6rn. ikiden fazla aylik enjeksiyonun
unutulmasi) en son REKAMBYS enjeksiyonundan bir ay (+ 7 giin) sonra alternatif bir oral
rejime baslanmalidir.

Tablo 3: Aylik enjeksiyon dozlama rejimi alan hastalar icin unutulan enjeksiyonlar
veya oral tedaviden sonra REKAMBYS dozlama onerileri

Son enjeksiyondan | Oneri

beri gecen siire

<2ay: Miimkiin olan en kisa siirede aylik 600 mg enjeksiyon plani ile
devam edilir.

> 2 ay: Hastanin tedavisine 900 mg doz ile yeniden baslanir ve sonrasinda
aylik 600 mg enjeksiyon planina devam edilir.

Unutulan 2 aylik enjeksiyon (1 Adet 2 Aylik Enjeksiyonun Yerine Oral Dozlama)

Hasta planlanmis bir enjeksiyon vizitini 7 giinden daha uzun siire atlamay1 planliyorsa ‘2 ayda
bir’ enjeksiyon viziti yerine giinliik oral tedavi (bir rilpivirin tablet [25 mg] ve bir kabotegravir
tablet [30 mg]) kullanilabilir. Oral tedavinin ilk dozu, REKAMBYS ve kabotegravirin son
enjeksiyon dozlarindan yaklasik 2 ay (+ 7 giin) sonra alinmalidir. Tablo 4’te onerildigi gibi,
oral doz uygulamasinin tamamlandig1 giin enjeksiyon dozuna yeniden baglanmalidir.

Iki aydan daha uzun siirenin telafi edilmesi gerekli olursa (6rn. birden fazla 2 aylk’
enjeksiyonun unutulmasi) final REKAMBYS enjeksiyonundan iki ay (+ 7 gilin) sonra alternatif
bir oral rejime baglanmalidir.

Tablo 4: 2 aylik enjeksiyon dozlama rejimi alan hastalar icin unutulan enjeksiyonlar
veya oral tedaviden sonra REKAMBYS dozlama onerileri

Unutulan Son Oneri (tiim enjeksiyonlar 3 mL’dir)
Enjeksiyon enjeksiyondan
Viziti beri ecen | I
. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
a Kadu: 17W56SHYBSWEEHY3YnUySHY 371 AxRGE3 Belge Takip Adresi:https:/Awww turkiye gov.tr/saglik-titck-ehys |




2. Enjeksiyon | <2 ay Miimkiin olan en kisa siirede 900 mg enjeksiyon ve iki
3. Ay) ayda bir enjeksiyon plani ile devam edilir.

>2ay Hastanin tedavisine 900 mg doz ile yeniden baslanir ve
bir ay sonra ikinci bir 900 mg baslatma enjeksiyonu
uygulanir. Daha sonra, 2 ayda bir enjeksiyon plani

izlenir.
3. veya sonraki | <3 ay Miimkiin olan en kisa siirede 900 mg enjeksiyon ve iki
Enjeksiyonlar ayda bir enjeksiyon plani ile devam edilir.
S. Aydan | >3 ay Hastanin tedavisine 900 mg doz ile yeniden baslanir ve
itibaren) bir ay sonra ikinci bir 900 mg baslatma enjeksiyonu
uygulanir. Daha sonra, 2 ayda bir enjeksiyon plani
izlenir.

Uygulama sekli

Intramiiskiiler kullanim i¢indir.
REKAMBYS’in yanliglikla bir kan damari i¢ine enjekte edilmemesine dikkat edilmelidir.

REKAMBYS bir saglik meslegi mensubu tarafindan uygulanmalidir. Uygulama talimatlar1 i¢in
kullanma talimatinda yer alan “Kullanim Kilavuzuna bakiniz.

REKAMBYS her zaman kabotegravir enjeksiyonu ile birlikte uygulanmalidir. REKAMBY'S
ve kabotegravir enjeksiyonlari, ayn1 vizitte ayr1 gluteal enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.
Enjeksiyon siras1 6nemli degildir.

Saglik meslegi mensuplart REKAMBYS’1 uygularken, ignenin gluteus kasma ulagmak i¢in
yeterli uzunlukta oldugundan emin olmak igin hastanin beden kitle indeksini (BKI) géz éniinde
bulundurmalidir. Paket 1 enjeksiyon ignesi ihtiva eder (bkz. Boliim 6.5).

Flakon sikica tutularak, 10 saniye boyunca iyice ¢alkalanmalidir. Flakon ters c¢evrilmeli ve
resilispansiyon kontrol edilmelidir. Tekdiize gériinmelidir. Siispansiyon tekdiize degilse, flakon
yeniden ¢alkalanmalidir. Kii¢lik hava kabarciklarinin goriilmesi normaldir.

Enjeksiyonlar ventrogluteal (6nerilen) veya dorsogluteal bolgelere uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik popiilasyon
REKAMBYS’in 65 yas iizeri hastalardaki kullanimi ile ilgili sinirh bilgi mevcuttur. Yash
hastalarda REKAMBYS i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Ciddi bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi olan kisilerde, REKAMBYS ile gii¢lii
bir CYP3A inhibitdriiniin kombinasyonu ancak yararin riskten agir basmasi durumunda
kullanilabilir. Tahmini kreatinin klirensi < 50 mL/dk/1,73 m? olan hastalar Faz 3 calismalara
dahil edilmemistir. Diyalize giren hastalarda veri mevcut olmamakla birlikte, bu popiilasyonda
farmakokinetik farkliliklar beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi
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ayarlamas1 gerekli degildir, ancak orta dereceli karaciger yetmezliginde dikkatli olunma
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onerilir. Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh puani C) olan hastalarda herhangi bir veri
mevcut degildir. Bunedenle REKAMBYS ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda 6nerilmez
(bkz. Boliim 5.2).

Pediatrik popiilasyon
REKAMBYS’in 18 yas alti cocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden birine asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

REKAMBYS, rilpivirin plazma konsantrasyonlarinda énemli azalmalara yol agarak (CYP3A
enzim indiiksiyonu nedeniyle) REKAMBYS’in terapdtik etkisinde azalmaya neden
olabileceginden asagidaki ilaglarla birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5):

- Karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin gibi antikonviilsan ilaglar

- Rifabutin, rifampisin, rifapentin gibi antimikobakteriyeller

- Tek doz tedavisi harig sistemik glukokortikoid deksametazon

- Sar1 kantaron (St John’s wort; Hypericum perforatum).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavinin sonlandirilmasinin ardindan direnc riski

Viral diren¢ gelisme riskini minimuma indirmek icin, son 1 ayhk REKAMBYS
enjeksiyonundan en gec¢ bir ay sonra veya son 2 ayhk REKAMBYS enjeksiyonundan en
gec iki ay sonra tamamen baskilayici bir antiretroviral rejim alternatifi secilmesi
gereklidir.

Virolojik basarisizlik sliphesi varsa, miimkiin olan en kisa siirede alternatif bir rejim
belirlenmelidir.

Rilpivirin enjeksiyonunun uzun etkili 6zellikleri

Rezidiiel rilpivirin konsantrasyonlari uzun siireler boyunca (bazi hastalarda 4 yila kadar)
hastanin sistemik dolasiminda kalabilir ve bu durum REKAMBYS’in sonlandirilmasinin
ardindan dikkate alinmalidir (bkz. Béliim 4.5, 4.6, 4.7, 4.9).

Virolojik basarisizlik ile iliskili baslangic faktorleri

Rejime baglanmadan o©nce, ¢ok degiskenli analizlerin gosterdigi asagidaki bagslangic
faktorlerinden en az 2’sinin kombinasyonunun virolojik basarisizlik riskinde bir artis ile iliskili
olabilecegi dikkate alinmalidir: arsivlenmis rilpivirin direng mutasyonlar1, HIV-1 alt tip A6/A1
veya BKI > 30 kg/m?. Tedavi 6ncesi direng analizleri yapilmayan eksik ya da belirsiz tedavi
gecmisine sahip hastalarda, BKI > 30 kg/m? ya da HIV-1 alt tip A6/A1 varliginda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 5.1).

Enjeksivon sonrasi reaksiyonlar

.. . Bu belge, giivenli elektronik imza ile jmzalanmystir. .
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icinde dispne, ajitasyon, abdominal kramp, kizarma, terleme, agizda uyusukluk ve kan basinci
degisiklikleri gibi ciddi enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar bildirilmistir. Bu olaylar ¢ok nadir
olarak meydana gelmis ve enjeksiyondan sonraki birkag¢ dakika i¢inde diizelmeye baglamistir.
Yanliglikla intravenéz uygulamayr Onlemek icin, REKAMBYS’in hazirlanmast ve
uygulanmas1 sirasinda kullanim talimatlarina dikkatle uyulmalidir. Enjeksiyondan sonra
hastalar kisa bir siire (yaklagik 10 dakika) gézlenmelidir. Hastada enjeksiyon sonrasi bir
reaksiyon meydana gelirse, klinik olarak endike oldugu sekilde izlem ve tedavi
gerceklestirilmelidir.

Kardiyovaskiiler

REKAMBYS, bilinen Torsades de Pointes riski tasiyan bir tibbi {irlinle birlikte dikkatli
kullanilmalidir. Oral rilpivirin supraterapotik dozlarda (giinde bir kere 75 ve 300 mg)
kullanildiginda elektrokardiyogramda (EKG) QTc araliginda uzamaya yol agmistir (bkz.
Boliim 4.5, 4.8 ve 5.2). Onerilen giinliik 25 mg’lik dozlarda kullanilan oral rilpivirin, QTc
araliginda klinik olarak anlamli bir etki ile iligkili olmamistir. REKAMBYSS enjeksiyonlarindan
sonra goriilen plazma rilpivirin = konsantrasyonlari, oral rilpivirin  tedavisindeki
konsantrasyonlara benzer olmustur.

Es zamanli HBV/HCV enfeksiyonu olan hastalar

Es zamanli hepatit B enfeksiyonu bulunan hastalar REKAMBYS caligsmalarina dahil
edilmemistir. Es zamanl hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda REKAMBYS’e baglanmasi
onerilmez. Es zamanli hepatit B viriisiiyle enfekte olmus oral rilpivirin alan hastalarda karaciger
enzim yuksekligi insidansinin, es zamanli hepatit B viriisiiyle enfekte olmayan oral rilpivirin
alan hastalardan daha yiiksek oldugu goriilmustiir. Hekimler es zamanli hepatit B viriisii ile
enfekte olmus hastalarda HIV enfeksiyonunun yonetimi i¢in gilincel tedavi kilavuzlarina
basvurmalidir.

Es zamanli hepatit C ile enfekte olmus hastalarda sinirli veriler mevcuttur. Es zamanli hepatit
C virtsiiyle enfekte olmus oral rilpivirin alan hastalarda karaciger enzim yiiksekligi
insidansinin, es zamanli hepatit C viriisiiyle enfekte olmayan oral rilpivirin alan hastalardan
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Es zamanli enfeksiyonu olan hastalarda oral ve enjektabl
rilpivirine farmakokinetik maruziyet, es zamanl hepatit C enfeksiyonu olmayan hastalardakine
benzer olmustur. Es zamanli hepatit C ile enfekte olmus hastalarda karaciger fonksiyonunun
izlenmesi Onerilir.

Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler

REKAMBYS, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in kabotegravir enjeksiyonu hari¢ diger
antiretroviral ilaglar ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.5).

Gebelik

REKAMBYS’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin siirli veri mevcuttur. Beklenen yarar
potansiyel riskten agir basmadigi sirece REKAMBYS’in gebelikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Gebelik sirasinda giinde bir kere rilpivirin 25 mg alindiginda daha diistik
oral rilpivirin maruziyetleri goézlenmistir. Oral rilpivirinin Faz 3 calismalarinda, gebelik
sirasinda goriilene benzeyen daha diisiik rilpivirin maruziyeti, virolojik basarisizlik riskinde bir
artisla iliskilendirilmistir, bu nedenle viral yiik yakindan izlenmelidir. Alternatif olarak, bagka
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Immiin reaktivasyon sendromu:

HIV ile enfekte hastalarda kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslangicinda,
asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere karsi enflamatuar bir reaksiyon olusabilmekte
ve bu durum ciddi klinik durumlara veya semptomlarin agirlasmasina neden olabilmektedir.
Tipik olarak bu reaksiyonlar KARTm ilk haftalarinda ya da aylarinda gozlenmistir. iliskili
ornekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, yaygin ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar
ve Pneumocystis jiroveci pndmonisi yer almaktadir. Enflamatuar belirtiler degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedavisi yapilmalidir. Immiin reaktivasyon zemininde otoimmiin bozukluklarin da
olustugu bildirilmistir (Graves hastalig1 gibi); ancak bu olaylar icin bildirilen ortaya cikis
siireleri daha degiskendir ve bunlar tedavi baslatildiktan aylar sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

HIV bulasmasi

Antiretroviral tedavi ile viral baskilanmanin cinsel yolla bulagma riskini biiyiik oranda azalttig1
kanitlanmis olsa da kismi risk g6z ardi edilemez. Bulastirmay1 6nlemek i¢in ulusal kilavuzlarla
uyumlu olarak 6énlemler alinmalidir.

Firsatc1 enfeksivonlar

Hastalara, REKAMBYS veya diger antiretroviral tedavilerin HIV enfeksiyonunu tedavi
etmedigi ve hald firsatg1 enfeksiyonlarin ve diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlarinin
gelisebilecegi soylenmelidir. Bu nedenle hastalar, bu iligkili HIV hastaliklarinin tedavisinde
deneyimli hekimler tarafindan yakin gbzetim altinda tutulmalidir.

Yardimci maddeler

Bu ilag her enjeksiyonda 1 mmol’den daha az sodyum (23 mg) ihtiva eder, yani temelde
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kabotegravir enjeksiyonu ile kombine kullanimda REKAMBY'S, HIV-1 enfeksiyonunun
tedavisinde tam bir rejim olarak kullanima yoneliktir ve HIV tedavisinde kullanilan diger
antiretroviral ilaglar ile birlikte uygulanmamalidir. Bu nedenle, diger antiretroviral tibbi iirtinler
ile ilag-ilag etkilesimlerine iliskin bilgiler verilmemistir. Ilag etkilesimi agisindan,
REKAMBYS tedavisi kesildikten sonra diger antiretroviral ilaglarin kullanimi ile ilgili hi¢bir
kisitlama mevcut degildir.

Oral giris rilpivirin tedavisi i¢in ve unutulan dozlarin oral rilpivirin tedavisi ile degistirilmesi
durumunda, ilag etkilesimleri hakkindaki bilgiler icin oral rilpivirin tablet KUB dokiimanina

bakiniz.

Rilpivirin maruzivetini etkileyen ilaclar

Rilpivirin esas olarak sitokrom P450 (CYP)3A tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle
CYP3A’y1 indiikleyen ya da inhibe eden ilaglar rilpivirin klirensini etkileyebilir (bkz. Bolim
5.2). Rilpivirin ile CYP3A’y1 indiikleyen ilaglarin birlikte kullaniminin rilpivirinin terapotik
etkisinde azalmaya yol acabilecek sekilde rilpivirinin plazma konsantrasyonlarinda azalmayla
sonuglandig1 gézlenmistir.
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onsantrasyonlarinda artigla sonuglandigi gozlenmistir.




Oral rilpivirin kullanilirken, proton pompasi inhibitorleri de kontrendikedir (rilpivirin tablet
KUB béliim 4.3’e bakiniz).

Rilpivirin kullanimindan etkilenen ilaclar

Rilpivirinin CYP enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin maruziyeti {izerinde klinik
acidan anlamli olabilecek bir etkisi yoktur.

Rilpivirin in vitro olarak P-glikoproteini inhibe eder (ICso degeri 9,2 pM’dir). Bir klinik
caligmada, oral rilpivirin (giinde bir kere 25 mg) digoksin farmakokinetigini anlamli derecede

etkilememistir.

Rilpivirin, MATE-2K tastyicisinin in vitro inhibitoriidiir ve bu inhibisyonun ICso degeri <2,7
nM’dir. Bu bulgunun klinikteki yansimalar1 heniiz bilinmemektedir.

Etkilesim tablosu

Rilpivirin ile birlikte uygulanan tibbi {irtinler arasindaki bazi belirlenmis ve teorik etkilesimler
Tablo 5’te listelenmistir ve bunlar oral rilpivirin ile yiiriitiilen ¢aligmalara dayanmaktadir ya da
ortaya ¢ikabilecek potansiyel ilag etkilesimlerini temsil ederler (artis “1” seklinde, azalma *“|”
seklinde, degisiklik olmamas1 “«<” seklinde, gecerli degildir “GD” seklinde, giiven araligi
“GA” seklinde gosterilmistir).

Tablo 5: Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Doz Onerileri

Terapotik alanlarma | Etkilesim Birlikte uygulama i¢in
gore tibbi iiriinler Geometrik ortalama degisim | 6neriler
(%)
ANTIVIRAL AJANLAR
Kabotegravir kabotegravir EAA < Doz ayarlamasina gerek
kabotegravir Cmine> yoktur.
kabotegravir Cmaks <>
rilpivirin EAA <

rilpivirin Cmin | %8
rilpivirin Cmaks <>

Ribavirin Arastirllmamugtir. Klinik olarak | Doz ayarlamasina gerek
anlamli yoktur.
ilag-ilag etkilesimi beklenmez.
ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin Arastirilmamastir. Rilpivirin | Birlikte uygulama rilpivirinin
Okskarbazepin plazma  konsantrasyonlarinda | terapotik etkisinde kayba yol
Fenobarbital anlamli azalmalar beklenir. agabileceginden, rilpivirin bu
Fenitoin antikonviilsan ilaglarla

(CYP3A enzim indiiksiyonu) kombine olarak
kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




AZOL GRUBU ANTiFUNGAL AJANLAR

plazma konsantrasyonlarinda
bir artisa yol agabilir.

(CYP3A enzim inhibisyonu)

Ketokonazol** ketokonazol EAA | %24 Doz ayarlamasina gerek
Giinde  bir  kere | ketokonazol Cumin | %66 yoktur.
400 mg ketokonazol Cmaks <>
(calismadaki yiiksek rilpivirin
dozuna bagl CYP3A
indiiksiyonu)
rilpivirin EAA 1 %49
rilpivirin Cmin T %76
rilpivirin Cmaks T %30
(CYP3A enzim inhibisyonu)
Flukonazol Aragtirtlmamastir. Doz ayarlamasina gerek
Itrakonazol REKAMBY S’in azol yoktur.
Posakonazol grubundan antifungal ajanlarla
Vorikonazol birlikte kullanimi rilpivirin

ANTIMIiKOBAKTERIYELLER

(+ glinde bir kere 25
mg rilpivirin)

Rifabutin* rifabutin EAA <

Giinde bir kere 300 | rifabutin Cpin <>

mg’ rifabutin Cpmaks <>
25-0O-desasetil-rifabutin ~ EAA
L d
25-0-desasetil-rifabutin Cpin <>
25-0O-desasetil-rifabutin =~ Ciaks
<>

Gilinde  bir  kere | rilpivirin EAA | %42

300 mg rilpivirin Cmin | %48

rilpivirin Crmaks | %31

Glinde  bir
300 mg
(+ glinde bir kere
50 mg rilpivirin)

kere

rilpivirin EAA 1 %16*
rilpivirin Cpin <>*
rilpivirin Cmaks T %43*

* tek bagina giinde bir kere 25
mg doza kiyasla

(CYP3A enzim indiiksiyonu)

Ozel doz énerileri
belirlenmediginden,
REKAMBYS ile rifabutin
kombine olarak
kullanilmamalidir. Birlikte
uygulama rilpivirinin
terapotik etkisinde kayba yol
agabilir (bkz. Bolim 4.3).

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Belge D

Rifampisin** rifampisin EAA < Birlikte uygulama rilpivirinin
Giinde  bir  kere | rifampisin Cmin GD terapotik etkisinde kayba yol
600 mg rifampisin Cpaks <> acabileceginden, rilpivirin
25-desasetil-rifampisin EAA | | rifampisin ile kombine olarak
%9 kullanilmamalidir (bkz.
25-desasetil-rifampisin Cmin GD | Boliim 4.3).
25-desasetil-rifampisin Cmaks <>
rilpivirin EAA | %80
rilpivirin Cuin | %89
rilpivirin Caks | %69
(CYP3A enzim indiiksiyonu)
Rifapentin Arastirtlmamustir. Rilpivirin Birlikte uygulama rilpivirinin

plazma konsantrasyonlarinda
anlamli azalmalar beklenir.

(CYP3A enzim indiiksiyonu)

terapotik etkisinde kayba yol
acabileceginden, rilpivirin
rifapentin ile kombine olarak
kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.3).

MAKROLID ANTIBiYOTIKLER

Klaritromisin Arastirtlmamastir. Rilpivirin Miimkiinse azitromisin gibi
Eritromisin maruziyetinde artis beklenir. alternatiflerin kullanilmas1
diistiniilmelidir.
(CYP3A enzim inhibisyonu)
GLUKOKORTIKOIDLER VEYA KORTIKOSTEROIDLER
Deksametazon Arastirtlmamustir. Rilpivirin Birlikte uygulama rilpivirinin
(sistemik, tek doz | plazma konsantrasyonlarinda terapotik etkisinde kayba yol

kullanim harig)

doza bagli azalmalar beklenir.

(CYP3A enzim indiiksiyonu)

acabileceginden, rilpivirin
deksametazon (tek doz olarak
kullanimi harig) ile kombine
olarak kullanilmamalidir
(bkz. Béliim 4.3). Ozellikle
uzun siireli kullanim i¢in
alternatif tedaviler
diistiniilmelidir.

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon* R(-) metadon EAA | %16 Metadonu rilpivirin ile
Giinde  bir  kere | R(-) metadon Cmin | %22 birlikte uygulamaya baslarken
60-100 mg, | R(-) metadon Cpaxs | %14 doz ayarlamasina gerek
bireysellestirilmis rilpivirin EAA «<* yoktur. Ancak bazi hastalarda
doz rilpivirin Cpin <>* metadonun idame tedavisi
rilpivirin Caks <>* dozunun ayarlanmasi
* gecmis kontrollere gerekebileceginden klinik
dayanmaktadir izlem Onerilir.
ANTIARITMIKLER
Digoksin* digoksin EAA < Doz ayarlamasina gerek
digoksin Cmin GD yoktur.
digoksin Ciaks <>
ANTIDIYABETIKLER
Metformin* metformin EAA <« Doz ayarlamasina gerek

BQ%%@OEEUM Qél@lil‘brﬁ];?nza ile imzalanmistir

grulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY3SHY

yoktur.
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BITKiSEL URUNLER

Giinde bir kere 1 mg

noretindron Cpin <>
noretindron Craks <>
rilpivirin EAA «<*
rilpivirin Cpin <>*
rilpivirin Cpaks <>*
* gecmis kontrollere
dayanmaktadir

Sar1  kantaron (St | Arastirilmamistir. Rilpivirin Birlikte uygulama rilpivirinin
John's wort; | plazma konsantrasyonlarinda terapotik etkisinde kayba yol
Hypericum anlamli azalmalar beklenir. acabileceginden, rilpivirin
perforatum) sar1 kantaron igeren liriinler
(CYP3A enzim indiiksiyonu) ile kombine olarak
kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.3).
ANALJEZIKLER
Parasetamol** parasetamol EAA « Doz ayarlamasina gerek
500 mg tek doz parasetamol Cmin GD yoktur.
parasetamol Caks <>
rilpivirin EAA <
rilpivirin Cmin T %26
rilpivirin Cmaks <>
ORAL KONTRASEPTIFLER
Etinilestradiol* etinilestradiol EAA < Doz ayarlamasina gerek
Giinde  bir  kere | etinilestradiol Ciin <> yoktur.
0,035 mg etinilestradiol Cmaks T %17
Noretindron* noretindron EAA «

HMG KO-A REDUKTAZ iNHiBITORLERI

Atorvastatin*” atorvastatin EAA < Doz ayarlamasina gerek
Giinde bir kere 40 mg | atorvastatin Cmin | %15 yoktur.

atorvastatin Cmaks T %35

rilpivirin EAA <

rilpivirin Cpin <>

rilpivirin Craks | %9

FOSFODIESTERAZ TIP 5 (PDE-5) INHIBITORLERI

Sildenafil** sildenafil EAA <« Doz ayarlamasina gerek
50 mg tek doz sildenafil Cin GD yoktur.

sildenafil Ciaks <>

rilpivirin EAA <

rilpivirin Cmin <>

rilpivirin Cmaks <>
Vardenafil Arastirilmamustir. Doz ayarlamasina gerek
Tadalafil yoktur.

Oral rilpivirin ile yiiriitiilen Ilag-Ila¢ Etkilesim ¢alismalarina dayanan % artis/azalma

* Rilpivirin ile bu ila¢ arasindaki etkilesim bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Diger
tiim ilag-ilag etkilesimleri 6ngdriilen etkilesimlerdir.

Bu etkilesim calismasi, birlikte uygulanan ilacin maksimum etkisini degerlendirmek
amaciyla rilpivirinin 6nerilen dozundan daha yiiksek bir dozla gerceklestirilmistir. Doz

onerisi, giinde bir kere 25.me’lik Gnerilsnsilpivitinin, dozu icin gegerlidir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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QT araligini uzatan tibbi tirtinler

Giinlik 25 mg’lik dozlarda kullanimi 6nerilen oral rilpivirin, QTc araliinda klinik olarak
anlaml bir etki ile iligkili olmamistir. Ayda 600 mg veya 2 ayda bir 900 mg olarak onerilen
dozlarda REKAMBYS enjeksiyonlarindan sonra goriilen plazma rilpivirin konsantrasyonlari,
25 mg qd oral rilpivirin dozu ile elde edilen konsantrasyonlara benzer olmustur. Saglikli
goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada rilpivirinin supraterapdtik dozlari (giinde bir kere 75 mg ve
300 mg) EKG’de QTc araliginda uzamaya neden olmustur (bkz. Bolim 5.1). REKAMBY'S
Torsades de Pointes olusturma riski olan bir ilagla birlikte dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bliim
4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:
REKAMBYS’in 18 yas alti cocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda kullanimina iliskin uygun ve kontrollii klinik ¢alisma bulunmadigindan,
REKAMBYS ile tedavi goren g¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin uygun
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmasi onerilir.

Gebelik donemi
REKAMBYS’in insan gebeligi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda oral rilpivirin kullanimiyla ilgili az miktardaki veriler (300-1000 gebelik
sonucu), rilpivirinin malformatif veya fetal/neonatal toksisitesini gdstermemistir.

Ikinci ve {igiincii trimester ve dogum sonras1 dénemde bir arka plan rejimi ile kombine olarak
oral rilpivirin ile tedavi edilen 19 gebe kadinin yer aldig1 bir ¢alisma, gebelik siiresince daha
diisiik oral rilpivirin maruziyetleri gostermistir; bu nedenle, gebelik sirasinda REKAMBY'S
kullaniliyorsa viral yiik yakindan izlenmelidir.

Hayvanlarda yapilan caligmalar iireme toksisitesi gdstermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Beklenen yarar potansiyel riskten agir basmadigi slirece REKAMBYS’in gebelikte
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Mevcut tedavi kilavuzlarina uygun alternatif bir oral rejim degerlendirilmelidir. REKAMBY'S
tedavisinin sonlandirilmasinin ardindan, rilpivirin bazi hastalarda 4 yila kadar siireyle sistemik
dolagimda kalabilir (bkz. B6liim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

Laktasyon donemi
Hayvanlardaki verilere dayanarak rilpivirinin anne siitiine gegcmesi beklenmektedir, ancak bu
veri insanlarda dogrulanmamistir. REKAMBYS tedavisi kesildikten sonra rilpivirin bazi

hastalarda 4 yila kadar siireyle anne siitiinde bulunabilir.

HIV ile enfekte kadinlarin, HIV bulasmasini 6nlemek i¢in hicbir kosulda bebeklerini
emzirmemeleri Onerilir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

Insanlarda rilpivirinin fertilite iizerindeki etkisine iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.
Hayvan ¢aligsmalarinda fertilite {izerinde klinik olarak iliskili etkiler goriillmemistir (bkz. Boliim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalara REKAMBYS ile tedavi edilirken yorgunluk, bas donmesi ve uyku halinin
goriilebilecegi soylenmelidir (bkz. Bolim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin ozeti

Aylik dozlama ¢alismalarinda en sik olarak bildirilen AR’ler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
(%84’ kadar), bas agris1 (%12’ye kadar) ve pireksi (%10) olmustur.

Iki aylik dozlama calismalarinda en sik olarak bildirilen AR’ler enjeksiyon bélgesi
reaksiyonlari (%76), bas agrisi (%7) ve pireksi (%7) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo 6zeti
Rilpivirin ve/veya kabotegravir i¢in tanimlanan AR’ler sistem organ sinifi (SOC) ve sikliga
gore listelenmistir (bkz. Tablo 6). Cok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10) ve yaygin
olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100).

Tablo 6: Advers reaksiyonlarin tablo o6zeti'

MedDRA Sistem Organ | Sikhik Rilpivirin + kabotegravir rejimi icin AR’ler
Sinifi (SOC) Kategorisi
Kan ve lenf sistemi | Yaygin Beyaz kan hiicresi diisiikliigii’, hemoglobin
hastaliklar diisiikliigii?, trombosit diisiikliigii>
Bagisiklik Sistemi | Yaygin Immiin reaktivasyon sendromu?
Hastaliklar1 olmayan
Metabolizma ve | Cok yaygin Total kolesterol artis1 (aglik)?, LDL kolesterol
beslenme hastaliklar1 artist (aclik)?
Yaygin Istah azalmasi?, trigliserid artis1 (aglik)?
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Depresyon,  anksiyete, anormal riiyalar,
uykusuzluk, uyku bozuklugu?, depresif ruh hali’
Sinir sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin | Bas agrist
Yaygin Bas donmesi
Yaygin Uykuya meyil, vazovagal reaksiyonlar
s OMAYAL . ke ISR RIYODI AR, povaben)
grulama Kodu: 1ZW565HYSSHY3SHY3@0 ’I;R%MRGBS Panklm@ékaﬁtmﬂﬂéiWwww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrointestinal Yaygin Bulanti, kusma, karmn agrisi®, flatulans, diyare,

hastaliklar karinda rahatsizlik hissi?, agiz kurulugu?, lipaz
ar‘usl2
Hepatobiliyer hastaliklar | Yaygin Hepatotoksisite
olmayan
Deri ve deri alti dokusu | Yaygin Dékiintii*
hastaliklar
Kas-iskelet sistemi ve | Yaygin Miyalji

bag dokusu hastaliklar1
Genel hastaliklar ve | Cok yaygin | Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 (agr1i ve
uygulama bolgesine rahatsizlik hissi, nodiil, sertlik), pireksi’

iligkin hastaliklar Yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (sislik, eritem,
pruritus, morarma,  sicaklik,  hematom),
yorgunluk, asteni, malez (keyifsizlik)

Yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (selliilit, apse,

olmayan anestezi, hemoraji, renk degisikligi)
Aragtirmalar Yaygin Kilo artigt

Yaygin Transaminaz artisi, kanda bilirubin artigi

olmayan

Tanimlanan AR’lerin siklig1, olaylarin tiim bildirilen olusumlarina dayanir ve aragtirmaci
tarafindan en azindan olasilikla iligkili olarak kabul edilenler ile sinirli degildir.

Baska calismalarda oral rilpivirin ile goriilen ilave advers olaylar.

Karin agrist asagidaki gruplanmigs MedDRA tercih edilen terimini igerir: karin agrisi, st
karin agrisi.

Dokiintii asagidaki gruplanmis MedDRA tercih edilen terimlerini igerir: dokiinti,
eritematdz dokiintli, yaygmn dokiintli, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii,
morbiliform dokiintii, papiiler dokiintii, pruritik dokiinti.

Pireksi asagidaki gruplanmis MedDRA tercih edilen terimlerini igerir: pireksi, sicaklik
hissi, viicut 1s1s1 artisi.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Lokal Enjeksiyon Bolgesi Reaksiyonlari (EBRler)
Hastalarin en fazla %1 ’inin EBR’ler nedeniyle rilpivirin ve kabotegravir enjeksiyonlari
sonlandirilmistir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 genel olarak hafif (Evre 1, hastalarin %70 ila 75°1) veya orta
siddetli (Evre 2, hastalarin %27 ila %36’s1) olmustur. Hastalarin %3 ila %41 siddetli (Evre 3)
EBR’ler yasamistir. EBR olaylarinin medyan stiresi 3 giin olmustur. EBR bildiren hastalarin
orani zaman i¢inde azalmistir.

Kilo artist

Faz 3 FLAIR ve ATLAS c¢aligmalarinda rilpivirin + kabotegravir tedavisi alan hastalar 48. hafta
zaman noktasinda medyan 1,5 kg almistir; mevcut antiretroviral rejimine (MAR) devam eden
hasta grubu ise medyan 1,0 kg almistir (toplu analiz).

Miinferit FLAIR ve ATLAS calismalarinda, MAR kollarinda alinan 1,5 kg ve 0,3 kg’a kiyasla
rilpivirin + kabotegravir kollarindaki medyan kilo alimi sirasiyla 1,3 kg ve 1,8 kg seklinde
gerceklesmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ATLAS-2M caligmasinin 48. hafta zaman noktasinda, aylik ve 2 aylik rilpivirin + kabotegravir
dozlama kollarimin her ikisinde medyan kilo alim1 1,0 kg olarak bulunmustur.

Laboratuvar degerlerinde degisimler

Klinik c¢aligmalarda rilpivirin + kabotegravir alan hastalarda transaminaz (ALT/AST)
yiiksekligi gozlenmistir. Bu yiikseklikler en ¢ok akut viral hepatite atfedilmistir. Oral rilpivirin
+ oral kabotegravir tedavisi alan birka¢ hastada, stipheli ilaca bagli hepatotoksisiteye atfedilen
transaminaz yiikseklikleri meydana gelmistir; tedavinin sonlandirilmasiyla bu degisiklikler eski
haline donmiistiir.

Rilpivirin + kabotegravir tedavisi ile total bilirubin diizeyinde ilerleyici olmayan kii¢iik artiglar
gozlenmistir (klinik sarilik olmaksizin). Bu degisiklikler, kabotegravir ile konjuge olmayan
bilirubinin ortak bir klirens yolagi (UGT1A1) i¢in rekabetini yansitmalar1 sebebiyle klinik
acidan iliskili kabul edilmemektedir.

Klinik ¢aligmalarda, rilpivirin + kabotegravir tedavisi ile lipaz yiikseklikleri gozlenmistir.
Rilpivirin + kabotegravir tedavisi ile Evre 3 ve 4 lipaz artislar1 MAR tedavisine kiyasla daha
yiiksek bir insidansta meydana gelmistir. Bu yiikseklikler genel olarak semptom vermemis ve
rilpivirin  + kabotegravir tedavisinin sonlandirilmasina yol agmamistir. ATLAS-2M
calismasinda Evre 4 lipaz ve karigikliga yol acan faktorlerin (pankreatit 6ykiisii gibi) eslik ettigi
Oliimle sonuglanan bir pankreatit vakasi bildirilmis ve bu vaka icin enjeksiyon rejimi ile
nedensellik iliskisi ekarte edilememistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi

REKAMBYS’in doz agimiyla ilgili deneyim heniiz kisithdir. Doz asimi meydana gelirse,
yasamsal bulgular ve gerekirse EKG (QT araligi) dahil uygun izlem gercgeklestirilerek hastaya
destekleyici tedavi wuygulanmalidir. Rilpivirin plazma proteinlerine yiiksek oranda

baglandigindan, etkin maddenin anlamli miktarlarda uzaklastirilmasinda diyalizin bir yarari
yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviraller, non-niikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri, ATC kodu: JOSAGO05

Etki mekanizmasi

Rilpivirin, HIV-1’in bir diarilpirimidin non-niikleozid revers transkriptaz inhibitdriidiir
(NNRTT). Rilpivirin aktivitesi HIV-1 revers transkriptazin (RT) non-kompetitif inhibisyonu

tizerinden gerceklesir. Rilpivirin insanlardaki hiicresel DNA polimerazlari olan a, B ve y’y1
i Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dolglgthggae I&%H:I?Z\NSGSHYSSHYSSHY3YnUySHY3ZleR683 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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In vitro antiviral aktivite

Rilpivirin akut olarak enfekte bir T-hiicre dizisinde, yabanil (wild) tipteki HIV-1’in laboratuvar
suslarma karsi HIV-1/I1IB i¢in medyan EC50 degeri 0.73 nM (0.27 ng/ml) olacak sekilde etki
gostermistir. Rilpivirinin HIV-2’ye kars1 ECsodegerleri 2,510 ile 10,830 nM (920 —-3,970 ng/ml)
arasinda degismek {izere kisitlt bir in vitro aktivitesi olsa da, klinik veriler bulunmadigindan
rilpivirin HIV-2 enfeksiyonunun tedavisinde 6nerilmez.

Rilpivirin, genis bir HIV-1 grup M (A, B, C, D, F, G, H alt tipleri) primer izolat paneline kars1
ECso degerleri 0,07 ila 1,01 nM (0,03 - 0,37 ng/ml) arasinda degismek iizere ve grup O primer
izolat paneline kars1 ECso degerleri 2,88 ila 8,45 nM (1,06 — 3,10 ng/ml) arasinda degismek
lizere antiviral aktivite de sergilemistir.

Direng:

Daha 6nce tedavi almamis hastalarda oral rilpivirin ile elde edilen mevcut in vitro ve in vivo
verilerin hepsi goz Oniinde bulunduruldugunda, baslangigta mevcut olmalar1 durumunda
rilpivirinin aktivitesini etkileyebilecek direncle iliskili mutasyonlar sunlardir: K101E, K101P,
E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M2301, M230L ve L100I ile K103N kombinasyonu.

Hiicre kiiltiiriinde

NNRTT’lere direngli HIV-1’lerin yani sira degisik orijin ve alt tiplerdeki yabanil tip HIV-1"den
baslanarak hiicre kiiltiirlerinde rilpivirine direncli suglar secilmistir. En yaygin olarak ortaya
cikan direngle iliskili mutasyonlar arasinda sunlar bulunmaktadir: L1001, K101E, V108I,
E138K, VI79F, Y181C, H221Y, F227C ve M230I.

Virolojik olarak baskilanmis hastalar

Toplu Faz 3 ATLAS ve FLAIR caligmalar1 genelinde, dogrulanmis virolojik basarisizlik (CVF)
kriterlerini az sayida hasta karsilamistir. 48. haftaya kadar, rilpivirin + kabotegravir ile 7 CVF
(7/591, %]1,2) ve mevcut antiretroviral rejim ile 7 CVF (7/591, %1,2) meydana gelmistir. Toplu
analizdeki rilpivirin + kabotegravir grubunda, 5/591 (%0,8) hastada diren¢ gelismistir: 5/591
(%0,8) hastada rilpivirine (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n=1] veya E138K
[n=2]) ve/veya 4/591 (%0,7) hastada kabotegravire (G140R [n=1], Q148R [n=2] veya N155H
[n=1]) direncle iligkili mutasyonlar meydana gelmistir. FLAIR calismasinda kabotegravir +
rilpivirin ile meydana gelen 4 CVF’de HIV-1 alt tip Al (n=3) veya AG (n=1) oldugu
goriilmiistiir. FLAIR calismasinda bir CVF hig¢ enjeksiyon almamistir. ATLAS c¢alismasinda
kabotegravir + rilpivirin ile meydana gelen 3 CVF’de HIV-1 alt tip A, Al veya AG oldugu
goriilmiistiir. Bu 3 CVF’nin 2’sinde basarisizlik sirasinda gozlenen rilpivirin direnciyle iliskili
mutasyonlar, PBMC HIV-1 DNA nin baslangicinda da gézlenmistir.

ATLAS-2M c¢alismasinda 10 hasta 48. haftaya kadar CVF kriterlerini kargilamistir: Q8W
kolunda 8/522 (%1,5) ve Q4W kolunda 2/523 (%0,4). Q8W grubunda 5/522 (%1,0) hastada
direng gelismistir: 4/522 (%0,8) hastada rilpivirine (E138A [n=1], E138K [n=1], KI01E [n=2]
veya Y188L [n=1]) ve/veya 5/522 (%1,0) hastada kabotegravire (Q148R [n=3] veya N155H
[n=4]) direncle iliskili mutasyonlar meydana gelmistir. Q4W grubunda 2/523 (%0,4) hastada
direng gelismistir: 1/523 (%0,2) hastada rilpivirin (K101E [n=1], M230L [n=1]) ve/veya 2/523
(%0,4) hastada kabotegravir (E138K [n=1], Q148R [n=1] veya N155H [n=1]) direnciyle iliskili
mutasyonlar meydana gelmistir. Q8W kolunda, baslangigta 5 hastada rilpivirin direnciyle
iliskili mutasyonlar goriilmiis ve bu hastalardan biri kabotegravir direnciyle iligkili mutasyon
tasimistir. Q4W kolundaki hi¢bir hastada baslangu;ta rilpivirine veya kabotegravir direnciyle

Belge Dognﬁamalkolc}& %&%Y%%WP%HS Z%?AE é% Za%ﬁlllfgi?i%%ﬁﬁ resi: hlt{tpa)'sb | ltﬁr?(%}é gov.tr/s gl? }< tltc nebylsle
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meydana gelen 10 CVF’de A (n=1), Al (n=2), B (n=4), C (n=2) veya Kompleks (n=1) oldugu
gOriilmiistiir.

Capraz direng

Alan odakli NNRTI mutant viriis

Aralarinda en yaygin bulunanlar K103N ve Y181C’nin de yer aldigi NNRTI direnciyle iliskili
RT pozisyonlarinda bir mutasyon igeren 67 HIV-1 rekombinant laboratuvar susu panelinde,
rilpivirin bu suslarin 64’iine (%96) kars1 antiviral aktivite gostermistir. Rilpivirine duyarlilik
kaybr ile iliskili oldugu goriilen tek direng iliskili mutasyonlar sunlardir: K101P, Y1811 ve
Y181V. K103N mutasyonu rilpivirine duyarliligin azalmasi ile sonu¢lanmamis, fakat K103N
ile L1001 kombinasyonu rilpivirine duyarlilikta 7 kat azalmaya yol agmustir.

Rekombinant klinik izolatlar
Rilpivirin, efavirenz ve/veya nevirapine direngli 4,786 HIV-1 rekombinant klinik izolatinin
%62’sine kars1 duyarliligini korumustur (kat degisimi < biyolojik esik).

Virolojik olarak baskilanmis hastalar

Faz 3 ATLAS ve FLAIR calismalarinin 48. hafta analizinde, 7 CVF’nin 5’inde basarisizlik
esnasinda rilpivirine kars1 fenotipik diren¢ oldugu goriilmiistiir. Bu 5 hasta arasinda, fenotipik
capraz direng efavirenze (n=4), etravirine (n=3) ve nevirapine (n=4) kars1 gézlenmistir.

Elektrokardivogram tizerindeki etkiler

Altmis (60) saglikli erigkinde yapilan randomize, plasebo ve aktif (giinde bir kere 400 mg
moksifloksasin) kontrollii ¢apraz gegisli bir ¢alismada, 24 saatte kararli durumda 13 6lgiim
gergeklestirilmis ve glinde bir kere 25 mg’lik 6nerilen dozunda oral rilpivirinin QTc aralig1
tizerinde higbir etkisi gosterilmemistir. REKAMBY'S enjeksiyonlarindan sonra goriilen plazma
rilpivirin konsantrasyonlar1, 25 mg qd oral rilpivirin dozu ile elde edilen konsantrasyonlara
benzer olmustur. Ayda bir 600 mg ya da 2 ayda bir 900 mg olarak onerilen dozda kullanilan
REKAMBYS, QTc aralig1 iizerinde klinik olarak anlamli bir etki ile iligkili olmamaistir.

Saglikli eriskinlerde giinde bir kere 75 mg ve giinde bir kere 300 mg diizeylerinde
supraterapotik oral rilpivirin dozlan ile yapilan c¢aligmalarda, QTcF araliginda plaseboya
kiyasla goriilen maksimum ortalama zaman-eslesmeli farkliliklar (%95 iist giiven siniri),
baslangic donemine gore diizeltildikten sonra, sirasiyla 10,7 (15,3) ve 23,3 (28,4) ms
bulunmustur. Giinde bir kere 75 mg ve gilinde bir kere 300 mg oral rilpivirinin kararlt durumda
uygulanmasiyla erisilen ortalamaCmaks diizeyleri, ayda bir kere 600 mg’lik onerilen
REKAMBYS dozu ile gozlenen ortalama kararli durum Cpaks dlizeyinden sirasiyla 4,4 kat ve
11,6 kat daha yiiksek bulundu. Giinde bir kere 75 mg ve giinde bir kere 300 mg oral rilpivirinin
kararli durumda uygulanmasiyla erisilen ortalama Cmaks diizeyleri, ayda bir kere 900 mg’lik
onerilen REKAMBYS dozu ile gdzlenen ortalama kararlt durum Chaks diizeyinden sirastyla 4,1
kat ve 10,7 kat daha yiiksek bulunmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Avda 1 dozlama

REKAMBYS + kabotegravir enjeksiyonunun etkililigi, FLAIR (201584) ve ATLAS (201585)
adl Verilen iki randomize, ¢ok merkezli, aktif kontrollii, paralel kollu, acik etiketli Faz 3 esit
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Belge D

Virolojik olarak baskilanmis hastalar (daha dnce 20 hafta siireyle dolutegravir bazl rejim)
FLAIR calismasinda, daha once antiretroviral tedavi (ART) almamis HIV-1 ile enfekte 629
hastaya 20 hafta boyunca dolutegravir integraz strand transfer inhibitorii (INI) iceren bir rejim
uygulanmistir (dolutegravir/abakavir/lamivudin ya da hasta HLA-B*5701 pozitif ise
dolutegravir + 2 bagka niikleozid revers transkriptaz inhibitorii). Daha sonra virolojik olarak
baskilanmis hastalar (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL, n=566), bir rilpivirin + kabotegravir
kombinasyon rejimi almak ya da MAR tedavisine devam etmek iizere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Rilpivirin + kabotegravir rejimini almak iizere randomize edilen hastalarda, tedaviye
en az 4 hafta siiren giinde bir kez kabotegravir (30 mg) tablet + rilpivirin (25 mg) tablet ile oral
giris dozuyla baglanmis ve onu en fazla 96 hafta siiren aylik kabotegravir enjeksiyonu (1. ay:
600 mg, 2. aydan itibaren: 400 mg enjeksiyon) + rilpivirin enjeksiyonu (1. ay: 900 mg
enjeksiyon, 2. aydan itibaren: 600 mg enjeksiyon) ile tedavi izlemistir.

Virolojik olarak baskilanmis hastalar (en az 6 ay siireyle daha 6nceki ART ile stabil)

ATLAS caligmasinda, daha 6nce ART almis olan virolojik olarak baskilanmig (en az 6 ay) HIV-
1 ile enfekte 616 hasta (HIV-1 RNA < 50 kopya/mL), rilpivirin + kabotegravir rejimini almak
ya da MAR rejimini almaya devam etmek tizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Rilpivirin
+ kabotegravir rejimini almak iizere randomize edilen hastalarda, tedaviye en az 4 hafta siiren
giinde bir kez kabotegravir (30 mg) tablet + rilpivirin (25 mg) tablet ile oral giris dozuyla
baslanmis ve onu ilave 44 hafta siiren aylik kabotegravir enjeksiyonu (1. ay: 600 mg, 2. aydan
itibaren: 400 mg enjeksiyon) + rilpivirin enjeksiyonu (1. ay: 900 mg enjeksiyon, 2. aydan
itibaren: 600 mg enjeksiyon) ile tedavi izlemistir. ATLAS calismasinda, hastalarin %50’si,
%17’si ve %331 randomizasyon dncesi baslangig {ligiincii tedavi ajani olarak sirastyla NNRTI,
PI ya da INI simifindan bir ajan almaktaydi ve bu durum tedavi kollar1 arasinda benzerdi.

Toplu Faz 3 calismalar

Toplu analizde, baslangicta rilpivirin + kabotegravir kolunda yer alan hastalarin medyan yas1
38, %27’s1 kadin, %27’s1 beyaz olmayan 1rktandi; %1°1 65 yas ve lizerindeydi ve %7’sinde
mm?® bagina 350 hiicreden daha az CD4+ hiicre saymm1 mevcuttu; bu dzellikler tedavi kollart
arasinda benzerdi.

Iki calismanin da birincil sonlanim noktasi, 48. haftada plazma HIV-1 RNA > 50 kopya/mL
olan hastalarin ytizdesi idi (ITT-E popiildsyonu i¢in snapshot algoritmast).

Iki Faz 3 ¢aligmanin toplu analizinde, rilpivirin + kabotegravir rejimi 48. haftada plazma HIV-
1 RNA > 50 kopya/mL olan hastalarin ytlizdesi lizerinde MAR ile esit etkililik sergilemistir
(swrastyla %1,9 ve %1,7). Toplu analiz igin rilpivirin + kabotegravir ile MAR arasindaki
diizeltilmis tedavi farki (0,2; %95 GA: -1,4, 1,7) esit etkililik kriterini karsilamistir (%4’lin
altinda %95 GA iist siir1) [Bkz. Tablo 7].

FLAIR, ATLAS ve toplu veriler i¢in birincil sonlanim noktasi ve temel baslangi¢ faktorlerine
gore ayrilmis sonuglar da dahil diger 48. hafta sonuglar1 Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 7: FLAIR ve ATLAS calismalarinin 48. haftasinda randomize tedavinin
virolojik sonuclar1 (Snapshot analizi)

FLAIR ATLAS Toplu Veriler
RPV+ RPV+ RPV+
KAB MAR KAB MAR KAB MAR

N=283 N=283 N=308 N=308 N=591 N=591

Bu Dbelge, d T efektronik I | tir.
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Tedavi farki %
(%95 GA)*

-074 (-2787 27 1)

0,7 (-1,

2,2,5)

072 (_1747 177)

HIV-1 RNA < 50
kopya/mL

265 264
(93,6) (93,3)

285
(92,5)

294
(95.5)

550 (93,1) | 558
(%94.4)

Tedavi Farki %
(%95 GA)*

094 (-3577 4’5)

3,0 (-6,7, 0,7)

_174 (_4715 194)

48. hafta
penceresinde
virolojik verisi
bulunmayanlar

12(42) |12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30(5,1) | 23(3,9)

Nedenler

Advers olay veya
olim nedeniyle
caligmayi/galisma
ilacin1 birakma

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

11 (3,6)

5(1,6)

1932) |7(1,2)

Diger nedenlerle
caligmayi/galisma
ilacin1 birakma

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

7(2,3)

6(1,9)

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

Pencerede verisi
eksik olan fakat
calismada yer
alanlar

* Basglangi¢ siniflandirma faktorleri i¢in diizeltilmistir.
Etkisizlik nedeniyle tedavisi sonlandirilan, baskilanmadigi halde tedavisi sonlandirilan

hastalar igerir.

N = Her bir tedavi grubundaki hastalarin sayisi, GA = giliven araligi, MAR = mevcut
antiretroviral rejim, RPV=rilpivirin, KAB=kabotegravir.

Tablo 8:

Temel baslangic faktorleri icin 48. haftada plazma HIV-1 RNA > 50
kopya/mL olan hastalarin oram (Snapshot Sonuclari)

FLAIR ve ATLAS cahsmalarinin
toplu verileri
Baslangic¢ faktorleri RPV+KAB MAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
Baslangic CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)
(hiicre/ mm?) >3501la <500 5/120 (4,2) 0/117
> 500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Cinsiyet Erkek 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Kadin 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Irk Beyaz 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Siyah/Afrikali-
Amerikals 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)
Asya/Diger 0/52 0/48
BKIi <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Yas (y11) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
> 50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
PI 1/51 (2,0) 0/54

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Randomizasyonda INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
baslangig  antiviral | \p\(p 1y 4/155 (2.6) 1/155 (0,6)
tedavi
BKi=beden kitle indeksi, PI=Proteaz inhibitdrii, INI=Integraz inhibitdrii, NNRTI=non-
niikleozid revers transkriptaz inhibitorii, RPV=rilpivirin, KAB=kabotegravir, MAR=mevcut
antiretroviral rejim

FLAIR ve ATLAS calismalarinda, baslangic 6zellikleri (CD4+ sayimu, cinsiyet, yas, irk, BKI,
baslangigtaki ii¢lin ajan tedavi sinifi) arasindaki tedavi farkliliklar1 benzer olmustur.

FLAIR caligmasinin 96. Haftasindaki sonuglar 48. Haftadaki sonuglarla uyumlu kalmstir.
Plazma HIV-1 RNA diizeyi > 50 kopya/mL olan hastalarin orani, rilpivirin + kabotegravir
kolunda (n=283) %3,2 ve MAR kolunda (n=283) %3,2 olarak bulunmustur (REKAMBYS +
kabotegravir ile MAR arasindaki diizeltilmis tedavi farki [0,0; %95 GA: -2,9, 2,9]). Plazma
HIV-1 RNA diizeyi < 50 kopya/mL olan hastalarin orani, REKAMBY'S + kabotegravir kolunda
%87 ve MAR kolunda %89 olarak bulunmustur (REKAMBYS + kabotegravir ile MAR
arasindaki diizeltilmis tedavi farki [-2,8; %95 GA: -8,2, 2,5]).

Iki ayda bir dozlama

Virolojik olarak baskilanmis hastalar (en az 6 ay siireyle daha 6nceki ART ile stabil)

Iki ayda bir verilen rilpivirin enjeksiyonunun etkililik ve giivenlili§i randomize, cok merkezli,
paralel kollu, acik etiketli Faz 3 esit etkililik ¢alismast ATLAS-2M (207966) caligsmasinda
degerlendirilmistir. Birincil analiz, tiim hastalarin 48. hafta vizitini tamamlamasindan ya da
calismadan erken ayrilmasindan sonra gerceklestirilmistir.

ATLAS-2M calismasinda, 1045 HIV-1 ile enfekte, ART deneyimi bulunan, virolojik olarak
baskilanmis hastalar randomize edilmis (1:1) ve 2 ayda bir ya da aylik olarak rilpivirin +
kabotegravir enjeksiyon rejimi almistir. Baslangigta kabotegravir/rilpivirin dis1 tedavide yer
alan hastalara en az 4 hafta boyunca giinde bir rilpivirin tablet (25 mg) + bir kabotegravir
tabletten (30 mg) olusan oral giris tedavisi verilmistir. Aylik rilpivirin enjeksiyonlari (1. ay: 900
mg enjeksiyon, 2. aydan itibaren: 600 mg enjeksiyon) ve kabotegravir enjeksiyonlarina (1. ay:
600 mg enjeksiyon, 2. aydan itibaren: 400 mg enjeksiyon) randomize edilen hastalar 44 hafta
daha tedavi almstir. Iki ayda bir rilpivirin enjeksiyonlar1 (1, 2, 4. aylarda ve sonrasinda 2 ayda
bir 900 mg enjeksiyon) ve kabotegravir enjeksiyonlarina (1, 2, 4. aylarda ve sonrasinda 2 ayda
bir 600 mg enjeksiyon) randomize edilen hastalar 44 hafta daha tedavi almistir. Randomizasyon
oncesinde, hastalarin %63’line 0 hafta, %13’iine 1 ila 24 hafta ve %24’line > 24 hafta siireyle
rilpivirin + kabotegravir verilmistir.

Baslangicta, hastalarin medyan yasi 42, %27’si kadin, %27’si beyaz olmayan 1rktandi; %4’
65 yas ve lizerindeydi ve %6’sinda mm?® basina 350 hiicreden daha az CD4+ hiicre sayimi
mevcuttu; bu 6zellikler tedavi kollar1 arasinda benzerdi.

ATLAS-2M c¢aligmasinin birincil sonlanim noktasi, 48. haftada plazma HIV-1 RNA diizeyi >
50 kopya/mL olan hastalarin oraniyd1 (ITT-E popiilasyonu i¢in snapshot algoritmasi).

ATLAS-2M c¢alismasinda, 2 ayda bir uygulanan rilpivirin + kabotegravir rejimi 48. haftada
plazma HIV-1 RNA > 50 kopya/mL olan hastalarin orani iizerinde aylik olarak uygulanan
kabotegravir ve rilpivirin tedavisi ile esit etkililik sergilemistir (sirastyla %1,7 ve %1,0). Iki
ayda bir ve aylik olarak uygulanan kabotegravir + rilpivirin rejimleri arasindaki diizeltilmis

peige DAV yfagkamsr@?éﬁ%&ﬁ!@&?&s%”ﬁf éﬁ@ﬁf@féﬁ%ﬁiﬁﬁgﬂ% SR I A andR A%s.GA

ust sinir1).
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Tablo 9:

virolojik sonuclar1 (Snapshot analizi)

48 haftanin sonunda ATLAS-2M c¢alismasinin randomize tedavisinin

iki Ayda Bir Dozlama | Aylik Dozlama (Q4W)
(Q8W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNA > 50 kopya/mL’ | 9 (1,7) 5(1,0)
Tedavi Farki % (%95 GA)* | 0,8 (-0,6, 2,2)
HIV-1 RNA <50 kopya/mL | 492 (94,3) | 489 (93,5)
Tedavi Farki % (%95 GA)* 0,8 (-2,1,3,7)
48. hafta penceresinde | 21 (4,0) 29 (5,5)
virolojik verisi bulunmayanlar
Nedenler:
AR veya olim nedeniyle | 9 (1,7) 13 (2,5)
caligmadan ayrilma
Baska nedenlerden | 12 (2,3) 16 (3,1)
caligmadan ayrilma
Calismada yer alan fakat | 0 0
pencerede eksik verileri
bulunanlar

* Baglangi¢ siniflandirma faktorleri i¢in diizeltilmistir.
1 Etkisizlik nedeniyle tedavisi sonlandirilan, baskilanmadigi halde tedavisi sonlandirilan

hastalar igerir.

antiretroviral rejim.

= Her bir tedavi grubundaki hastalarin sayisi, GA = giiven aralifi, MAR = mevcut

Tablo 10: ATLAS-2M ¢alismasinda temel baslangi¢ faktorleri icin 48. haftada plazma
HIV-1 RNA > 50 kopya/mL olan hastalarin oram (Snapshot Sonuglar)

HIV-1 RNA > 50 kopya/mL sayisi/ Toplam
Baslangic faktorleri !)e:gerlendir.i len (%)
Iki ayda bir dozlama Aylik dozlama (Q4W)
(Q8W)
Baslangic  CD4+ | <350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
hiicre sayist | 350 ila <500 | 1/96 (1,0) 0/89
(hiicre/mm?) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Cinsiyet Erkek 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Kadin 5/137 (3,5) 0/143
Irk Beyaz 5/370 (1.4) 5/393 (1,3)
Beyaz
Olmayan 4/152 (2,6) 0/130
Siyah/Afrikali-
Amerikali 4/101 (4,0) 0/90
Siyah/Afrikali-
Amerikal1 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
Olmayan
BKIi <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
> 30 kg/m? 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Yas (y1l) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 ilab<I 50 | E;:/2;{1(2 (1,l2f) | 2/239 (0,8)
e Kod A ZWEGSHYSSHaR e e S ASTE et k23O (LA
B ok Y R0 (15) 5327 %’1 5 ’
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Daha once | 1-24 hafta 3/69 (4,3) 0/68
KAB/RPV > 24 hafta 1/126 (0.8) 0/128
maruziyeti

BKI=beden kitle indeksi, KAB=kabotegravir, RPV=rilpivirin

ATLAS-2M ¢alismasinda, baslangic 6zellikleri (CD4+ lenfosit sayis1, cinsiyet, 1rk, BK1, yas ve
daha Once kabotegravir/rilpivirin maruziyeti) genelinde birincil sonlanim noktasina iliskin
tedavi farkliliklarinin klinik olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Post-hoc analiz

Daha o6nce rilpivirin + kabotegravir tedavisi almayan HIV ile enfekte 1039 eriskin hastaya ait
verileri de igeren toplu faz 3 c¢alismalarin (ATLAS, FLAIR, ATLAS-2M) ¢ok degiskenli
analizleri, baglangi¢c viral ve katilimci ozellikleri, dozlama rejimi (Q4W veya Q8W) ve
baslangi¢c sonrasi plazma ilag konsantrasyonlar1 gibi ortak degiskenlerin CVF iizerindeki
etkisini ortak degisken se¢cme prosediirii igeren regresyon modeli kullanarak incelemistir. Bu
calismalarda 48. Haftaya kadar, 1039 katilimcinin 13’1 (%1,25) rilpivirin + kabotegravir
tedavisi alirken CVF yasamustir.

Dort ortak degiskenin artmig CVF riskiyle anlamli derecede iliskili oldugu goriilmiistiir (her bir
diizeltilmis olasiliklar oranmi i¢in p < 0,05 ): proviral DNA genotip analiziyle tanimlanan
baslangigta rilpivirin direnciyle iligkili mutasyonlar (RAM), HIV-1 alt tip A6/A1 (integraz L741
polimorfizmi ile iligkili), ilk enjeksiyon dozundan 4 hafta sonra rilpivirin dip konsantrasyonu,
en az 30 kg/m? BKI (kabotegravir farmakokinetigi ile iliskili). Q4W veya Q8W dozlama, kadin
cinsiyet veya diger viral alt tipler (A6/A1 dis1) gibi diger ortak degiskenlerin CVF ile anlamli
bir iliskisi goriilmemistir. Tek basina mevcut olan higbir baslangic faktorii virolojik
basarisizlig1 ongérmemistir. Bununla birlikte, asagidaki baslangi¢ faktorlerinden en az 2’sinin
kombinasyonu artmig CVF riskiyle iligkili olmustur: rilpivirin direnciyle iligkili mutasyonlar,
HIV-1 alt tip A6/A1 veya BKI > 30 kg/m? (Tablo 11).

Tablo 11: Temel Baslangi¢c Faktorleri rilpivirin direnciyle iliskili mutasyonlar, HIV-1
Alt Tip A6/A1! ve BKI > 30 kg/m? Varhgina gore 48. Hafta Sonuclari

Baslangi¢ Faktorleri (say1)  [Virolojik Basarilar? gzsg:zl;:;ﬁ:i% l)gOIOJlk
0 694/732 (94,8) 3/732 (0,41)

1 261/272 (96,0) 1/272 (0,37)*

=2 25/35 (71,4) 9/35 (25,7)°

TOPLAM 080/1039 (94,3) 13/1039 (1,25)

(%95 Gliven Araligy) (%92.74, %95.65) (%0,67, %2.13)

1

HIV Sekans veri tabanindan Los Alamos Ulusal Kiitiiphane paneline gére HIV-1 alt tip Al

veya A6 siniflandirmasi (Haziran 2020)

RNA <50 kopya/mL FDA Snapshot algoritmasina gore.

3 Ardisik iki HIV RNA >200 kopya/mL 6l¢iimii olarak tanimlanir.

4 Pozitif Ongoriicii Deger (PPV) <%1; Negatif Ongoriicii Deger (NPV) %98; hassasiyet %8;
ozglinlik %74

5 PPV %26; NPV %99.6; hassasiyet %69; 6zgiinliik %97.5

Pediatrik populasyon

Avrupa Ilag Kurumu, HIV-1 enfeksiyonunun tedavisinde REKAMBYS ile bir veya daha fazla

pediatrik hasta alt grubundasyapitanigaligkiadaiimsonugldmmissunma zorunlulugunu kaldirmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

REKAMBYS’in farmakokinetik 6zellikleri saglikli erigkin goniilliilerde ve HIV-1 ile enfekte
erigskin hastalarda degerlendirilmistir.

Tablo 12: Giinde bir kez oral rilpivirin uygulamasindan ve REKAMBYS baslangi¢ ve
ayhk veya iki ayhk devam intramiiskiiler enjeksiyonlarindan sonra
popiilasyon farmakokinetik parametreleri

Geometrik ortalama (5’inci; 95’inci Yiizdelik dilim)

Dozlama faz1 Doz rejimi EAA(0-tau)’ Crnaks Ciad®
(nges/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Oral Giris® 25 mg . 2,083 116 79,4
giinde bir kez (1,125; 3,748) (48,6; 244) (31,8; 177)
flk Enjeksiyon® 900 mg IM 44,842 144 41,9
baslangi¢ dozu | (21,712;87,575) | (93,9; 221) (21,7, 78,9)
68,324
ér}l}léllisiyona’e Zgﬁljng M (39,042; 121 85,8
118,111) (68,1; 210) (49,6; 147)
2 Aylik | 900 mg IM 132’459
Enjeksiyon®*© 2 ayda bir (76,638, 138 68,9
221,783) (80,6; 228) (38,0, 119)

? Rilpivirin IM popililasyon farmakokinetik modelini temel alan miinferit post-hoc
tahminlerine dayanir (FLAIR, ATLAS ve ATLAS-2M toplu verileri).

tau, dozlama araligidir: Oral i¢in 24 saat; aylik veya 2 aylik IM enjeksiyonlar i¢in 1 ya da
2 ay.

¢ Oral rilpivirin i¢in, Cuu FLAIR, ATLAS ve ATLAS-2M caligmalarinda gézlenen toplu
verileri; EAA(0-tauy V€ Cmaks ise oral rilpivirin Faz 3 c¢alismalarna ait farmakokinetik
verileri temsil eder

Ik enjeksiyon son oral dozla aymi giin uygulandigindan, ilk enjeksiyon Cmaks degeri
agirlikli olarak oral dozlamayir yansitir. Oral doz olmadan uygulandiginda (dogrudan
enjeksiyon, n=110), rilpivirine ile gozlemlenen geometrik ortalama (5., 95. yiizde) Ciax
(ilk enjeksiyondan 1 hafta sonra) 68,0 ng/mL (27,5; 220) ve Ciu 48.9 ng/mL idi (17,7;
138).

¢ 48. Hafta verileri.

Emilim

Rilpivirin uzun salimli enjeksiyon, siirekli rilpivirin plazma konsantrasyonlariyla sonuglanacak
sekilde gluteal kastan sistemik dolasim igerisine yavas emilimin neden oldugu emilim hiziyla
sinirlt kinetik (flip-flop farmakokinetik) sergilemektedir.

Tek bir intramiiskiiler doz uygulamasindan sonra plazma rilpivirin konsantrasyonlar1 birinci
giin saptanabilir diizeyde olup medyan 3-4 giin sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina
ulasacak sekilde tedricen artmistir. REKAMBY S’in tek bir dozu uygulandiktan sonra, rilpivirin
52 hafta veya daha uzun siire plazmada tespit edilmistir. Bir y1l boyunca uygulanan aylik veya
2 aylik enjeksiyonlardan sonra, rilpivirinin farmakokinetik kararli durum maruziyetinin
yaklasik %80’ine ulasilmistir.

Tek ve tekrarli olarak uygulanan 300 mg ile 1200 mg arasinda degisen dozlarin IM

enjeksiyonlarindan sonra plB%zbrelilg%’ Eblvl;’nlﬁ’éﬂ‘kl?mm aruziyeti ag%}?“ rlorantlh olarak ya da daha az bir

Belge Do%ﬁj‘i’diym&i@mﬁ/%ﬁt@m‘l@@m¥3YnUySHYSZleRGBS Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim

Rilpivirin in vitro olarak baslica albiimin olmak iizere plazma proteinlerine yaklasik olarak
%99,7 oraninda baglanir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, IM uygulamay1 takiben
rilpivirin i¢in santral kompartimanin (Vc¢/F) tipik goriiniir hacmi 132 L olarak hesaplanmis,
periferik dokulara dagilimin orta dereceli oldugu gdsterilmistir.

Rilpivirin beyin omurilik sivisina (BOS) gectigi tespit edilmistir. Rilpivirin enjeksiyonu +
kabotegravir enjeksiyonu alan HIV-1 ile enfekte hastalarda, medyan rilpivirin BOS - plazma
konsantrasyonu orani (n = 16) %1,07 ila %1,32 bulunmustur (aralik: dlciilemez ila %1,69).
BOS’taki terapdtik rilpivirin konsantrasyonlar1 ile uyumlu olarak, BOS CSF HIV-1 RNA
diizeyi (n = 16) hastalarin %100’iinde < 50 hiicre/mL ve %94’linde (15/16) < 2 hiicre/mL idi.
Ayn1 zaman noktasinda, HIV-1 RNA diizeyi (n = 18) hastalarin %100’tinde < 50 hiicre/mL ve
%66,7’sinde (12/18) < 2 hiicre/mL idi.

Bivyotransformasyon

In vitro deneyler rilpivirinin primer olarak sitokrom P450 (CYP)3A sistemi araciligiyla
oksidatif metabolizmaya ugradigini géstermektedir.

Eliminasyon

REKAMBY S uygulandiktan sonra rilpivirinin ortalama goriiniir yaritlanma 6mrii emilim hiziyla
siirl olup 13-28 hafta olarak hesaplanmstir.

Rilpivirinin goriiniir plazma klirensi (CL/F) 5,08 L/s olarak hesaplanmistir.

Tek bir oral *C-rilpivirin dozundan sonra, uygulanan radyoaktivitenin ortalama %85’i feceste
ve %6,1°1 idrarda bulunmustur. Uygulanan dozun ortalama olarak %251 feges ile degismemis
rilpivirin olarak atilir. Idrarda degisime ugramadan atilan rilpivirin, ancak eser miktardadir

(uygulanan dozun %1’inden az1).

Ozel hasta popiilasyonlari

Cinsiyet
Intramiiskiiler (IM) uygulamadan sonra rilpivirin maruziyeti agisindan erkeklerle kadinlar
arasinda klinik olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Irk
Intramiiskiiler uygulamadan sonra rilpivirin maruziyeti iizerinde irkin klinik agidan anlamli bir
etkisi gézlenmemistir.

BKI
Intramiiskiiler uygulamadan sonra rilpivirin maruziyeti iizerinde BKi’nin klinik agidan anlaml
bir etkisi gozlenmemistir.

Yashlar
Intramiiskiiler uygulamadan sonra rilpivirin maruziyeti iizerinde yasin klinik agidan anlaml1 bir
etkisi gozlenmemistir. Rilpivirinin 65 yas lizeri hastalardaki farmakokinetik verileri sinirhdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bobrek yetmezligi

Rilpivirinin farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan hastalarda aragtiritlmamistir. Rilpivirinin
renal eliminasyonu ihmal edilebilir diizeydedir. Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Renal disfonksiyona bagli olarak ila¢ emilimi,
dagilimi  ve/veya metabolizmasinin degismesine bagli plazma konsantrasyonlari
artabileceginden, ciddi bobrek yetmezligi veya son evre bdbrek hastaligi olan kisilerde
REKAMBYS dikkatli kullanilmalidir. Ciddi bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi
olan kisilerde, REKAMBYS ile giiclii bir CYP3A inhibitdriiniin kombinasyonu ancak yararin
riskten agir basmasi durumunda kullanilabilir. Plazma proteinlerine baglanma orani ¢ok yiiksek
oldugundan, rilpivirinin hemodiyaliz ya da periton diyaliziyle viicuttan anlamli diizeylerde
atilmasi beklenmemektir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Rilpivirin esas olarak karacigerde metabolize olur ve elimine edilir. Hafif karaciger yetmezligi
(Child Pugh puan1 A) olan 8 hastanin 8 eslestirilmis kontrol ile ve orta derecede karaciger
yetmezligi (Child Pugh puani B) olan 8 hastanin 8 eslestirilmis kontrol ile karsilastirildig: bir
calismada, oral rilpivirinin ¢oklu doz maruziyeti hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda %47
daha yiiksek ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda %5 daha yliksek
bulunmustur. Bununla birlikte, farmakolojik olarak aktif, serbest rilpivirin maruziyetinin orta
dereceli karaciger yetmezliginde anlamli diizeylerde artmis oldugu goz ardi edilemez. Orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi onerilmemesine
ragmen dikkatli olunmasi 6nerilir. REKAMBYS ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
(Child Pugh puanmi C) arastirilmamistir. Bu nedenle REKAMBYS ciddi karaciger yetmezligi
olan hastalarda 6nerilmez (bkz. Boliim 4.2).

Es zamanli HBV/HCYV ile enfekte olmus hastalar

Popiilasyon farmakokinetik analizinde es zamanli hepatit B ve/veya hepatit C viriisiiyle enfekte
olmus hastalarda oral rilpivirin alimindan sonra rilpivirin maruziyeti iizerinde klinik agidan
anlamli bir etki goriilmemistir.

Pediatrik Hastalar
Rilpivirinin 18 yasindan kiigiik ¢ocuklar ve adolesanlardaki farmakokinetigi REKAMBYS ile
belirlenmemistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

REKAMBYS enjeksiyonlari ile gerceklestirilen lokal tolerans c¢alismalarinin haricinde, tiim
calismalar oral kullanima yonelik rilpivirin ile gergeklestirilmistir.

Tekrarli doz toksisitesi

Kemirgenlerde karaciger enzimlerinin indiiksiyonuyla iligkili karaciger toksisitesi gozlenmistir.
Kopeklerde kolestaz benzeri etkiler gozlenmistir.

Ureme toksikolojisi ile ilgili calismalar

Hayvanlarda yapilan caligmalarda embriyo ya da fetus toksisitesi veya iireme fonksiyonu
tizerinde herhangi bir etki gosterilmemistir. Oral rilpivirin sigan ve tavsanlarda teratojenik
etkilere neden olmamistir. Embriyofetal Advers Etki Gozlenmeyen Diizeylerdeki (NOAEL)
maruziyet HIV-1 ile enfekte hastalarda gilinde bir kez 25 mg maksimum t')nerilen gl'inh'ik insan

Belge Dogru ama adﬁ’%%%%@ﬁ&%@%@ﬁ@%ﬂ g(@&glﬁwg y@l@ﬂ? A%(SIQ(S)I FIEI // r%ye g ikbller
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enjeksiyon dozunda insanlarda maruz kalinan diizeylerden sirasiyla > 12 ve > 57 kat yiiksek
bulunmustur.

Karsinojenite ve mutajenite

Oral rilpivirin, karsinojenik potansiyel agisindan 104 haftaya kadar fare ve sicanlara oral gavaj
uygulamasi ile degerlendirilmistir. Karsinojenisite ¢alismalarinda test edilen en diisiik dozlarda
rilpivirine sistemik maruziyet (EAA’ya gore), HIV-1 ile enfekte hastalarda giinde bir kez 25
mg maksimum Onerilen gilinliik insan dozunda veya rilpivirin uzun etkili enjektabl
siispansiyonun 600 mg veya 900 mg intramiiskiiler enjeksiyon dozunda insanlarda maruz
kalmman diizeylerden sirasiyla > 17 (fareler) ve > 2 kat (siganlar) yiiksek bulunmustur.
Sicanlarda, ilaca bagli neoplazmlar goriilmemistir. Farelerde, rilpivirin erkek ve disi
hayvanlarda hepatoselliiller neoplazmlar i¢in pozitif bulunmustur. Farelerde gozlenen
hepatoselliiler bulgular kemirgenlere 6zgii olabilir.

Rilpivirin in vitro Ames revers mutasyon testinde ve in vitro klastojenisite fare lenfoma testinde
bir metabolik aktivasyon sisteminin olmadigi ve oldugu durumlarda negatif sonu¢ vermistir.

Rilpivirin farelerdeki in vivo mikroniikleus testinde kromozomal hasara neden olmamustir.

REKAMBYS’in lokal toleransi

Kopekler ve minyatiir domuzlarda uzun siireli tekrarli IM REKAMBY'S uygulamasindan sonra,
enjeksiyon bolgelerinde kisa siireli (minyatiir domuzlarda 1-4 giin) hafif eritem gozlenmis ve
nekropside beyaz depozitler kaydedilmistir, bunlara akintili lenf nodlarinda sislik ve renk
degisikligi eslik etmistir. Mikroskobik muayenede, enjeksiyon bolgelerinde makrofaj
infiltrasyonu ve eozinofilik depozitler goriilmiistiir. Ayrica akintili/bolgesel lenf nodlarinda
makrofaj infiltrasyon yanitt da kaydedilmistir. Bu bulgularin, lokal irritasyon belirtisinden
ziyade, biriken materyale kars1 bir reaksiyon oldugu diigiiniilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Poloksamer 338

Sitrik asit monohidrat

Glukoz monohidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat

Sodyum hidroksit (pH ayar1 ve izotonisite i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin, bagka tibbi iiriinler veya seyrelticiler ile karistirllmamalidir.
6.3 Raf omri

24 ay

Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C’de 6 saat siireyle gosterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Stispansiyon enjektor igine cekildikten sonra, enjeksiyon miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir, ancak 2 saate kadar enjektoriin i¢inde kalabilir. Iki saatten fazla siire ge¢misse,
ilag, enjektor ve igne atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklanmalidir (2°C — 8°C).
Dondurulmamalidir.

Uygulama oncesinde flakonun oda sicakligina gelmesi beklenmelidir (25°C’yi ge¢cmeyecek
sekilde). Flakon, ambalaj1 igerisinde oda sicakliginda 6 saate kadar kalabilir. Alt1 saatin
sonunda kullanilmamaigsa, atilmalidir (bkz. Boliim 6.3).

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I cam flakon.

600 mg ambalaj

Her bir paket, plastik gegcme diigmeli aliiminyum conta ve butil elastomer tipa ile kapatilmis bir
saydam 4 mL cam flakon, 1 enjektor (0,2 mL dereceli), 1 flakon adaptorii ve 1 enjeksiyon ignesi
(23 numara, 1% ing) ihtiva eder.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

REKAMBY S’in kullanim kilavuzu biitiiniiyle kullanma talimatinda verilmistir (bkz. Kullanim
Kilavuzu).

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2023/532

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

22.12.2023

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3YnUySHY3Z1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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