v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion
de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccién 4.8, en la que se incluye informacién
sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 400 mg, Vocabria 400 mg
suspension inyectable de liberacién prolongada, 600 mg, Vocabria 600 mg suspension
inyectable de liberacién prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 400
mg, Cada vial contiene 400 mg de cabotegravir en 2 ml., 600 mg, Cada vial contiene 600
mg de cabotegravir en 3 ml. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA Suspensién inyectable de liberacién prolongada. Suspension
de color blanco a rosa claro. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Vocabria
inyectable estd indicado, en combinacién con rilpivirina inyectable, para el tratamiento de
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos que estan
virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 <50 copias/ml) en un tratamiento antirretroviral
estable, sin evidencia actual o previa de resistencia a, y sin fracaso virolégico previo con,
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN) e inhibidores de la integrasa
(INI) (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.1). 4.2 Posologia y forma de administracion Vocabria debe
ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de la infeccién por el VIH. Cada
inyeccion se debe administrar por un profesional sanitario.Vocabria inyectable esta indicado
para el tratamiento del VIH-1 en combinacién con rilpivirina inyectable, por lo tanto, se debe
consultar la informacién de prescripcién de rilpivirina inyectable para ver la pauta posolégica
recomendada. Antes de iniciar Vocabria inyectable, los profesionales sanitarios deben haber
seleccionado cuidadosamente a los pacientes que se ajusten al calendario de inyecciones
requerido y asesorarles sobre la importancia de cumplir con las visitas programadas de
dosificacién para ayudar a mantener la supresion virolégica y reducir el riesgo de rebote
viral y el potencial desarrollo de resistencias si omiten dosis.Tras la interrupcién de Vocabria
y rilpivirina inyectables, es esencial empezar un tratamiento antirretroviral alternativo, con
capacidad de supresion virolégica completa no mas tarde de un mes después de la dltima
inyeccion de Vocabria cuando se administra mensualmente y no mas tarde de dos meses
después de la dltima inyeccién de Vocabria cuando se administra cada 2 meses (ver secciéon
4.4). El profesional sanitario y el paciente pueden optar por utilizar los comprimidos de
cabotegravir como induccién oral antes de comenzar con Vocabria inyectable para evaluar
la tolerabilidad a cabotegravir (ver Tabla 1), o bien pueden decidir administrar directamente
las inyecciones de Vocabria (consulte la Tabla 2 para las recomendaciones de dosificacion
mensual y la Tabla 3 para la dosificacién cada dos meses). Posologia Adultos Induccién oral
Cuando se decida hacer induccién oral, se debe tomar cabotegravir oral junto con rilpivirina
oral durante aproximadamente un mes (al menos 28 dias) para evaluar la tolerabilidad
al cabotegravir y a la rilpivirina (ver seccién 4.4). Se debe tomar un comprimido de 30 mg
de cabotegravir con un comprimido de 25 mg de rilpivirina, una vez al dia. Cuando los
comprimidos de cabotegravir se administren con rilpivirina, se deben tomar con una
comida (ver la informacién de prescripcion de cabotegravir comprimidos). Dosificacién
mensual Inyeccién inicial (600 mg correspondientes a una dosis de 3 ml). En el dltimo dia de
dosificacién inicial oral, la dosis inicial recomendada de Vocabria inyectable en adultos es
una Unica inyeccién intramuscular de 600 mg. Vocabria inyectable y rilpivirina inyectable
se deben administrar mediante inyeccion glitea en lugares separados en la misma visita.
Inyecciones de continuacion (400 mg correspondientes a una dosis de 2 ml) Tras la inyecciéon
inicial, la dosis de las inyecciones de continuacién de Vocabria en adultos es una Unica
inyeccién intramuscular mensual de 400 mg. Vocabria inyectable y rilpivirina inyectable se
deben administrar mediante inyeccién glitea en lugares separados en la misma visita. Las
inyecciones se pueden administrar a los pacientes hasta 7 dias antes o después de la fecha
programada para la inyeccién mensual de 400 mg.

Tabla 1 Pauta recomendada de induccién oral en adultos

INDUCCION ORAL

Medicamento Durante 1 mes (al menos 28 dias), seguido de la inyeccién

inicial®
Vocabria 30 mg una vez al dia
Rilpivirina 25 mg una vez al dia

Consulte fa Tabla Z para la pauta recomendada de dosificacion intramuscular mensual y fa
Tabla 3 para la pauta recomendada de dosificacién intramuscular cada dos meses.

Dosificacién cada 2 meses Inyecciones iniciales (mes 2 y 3) - separadas 1 mes (dosis de 600 mg).
En el Ultimo dia del tratamiento antirretroviral actual o de la induccion oral, la dosis inicial
recomendada de Vocabria inyectable en adultos es una Unica inyeccién intramuscular de
600 mg (mes 2). Un mes mas tarde (mes 3), se debe administrar una segunda inyeccién
intramuscular de Vocabria de 600 mg. Los pacientes pueden recibir la segunda de las
inyecciones iniciales de 600 mg hasta 7 dias antes o después de la fecha programada de
dosificacion. Las inyecciones de Vocabria y rilpivirina se deben administrar mediante
inyeccion glutea en lugares separados en la misma visita /nyecciones de continuacién (mes
5 en adelante)- separadas 2 meses (dosis de 600 mg) Tras las inyecciones iniciales, la dosis
de continuacién recomendada de Vocabria en adultos es una Unica inyeccién intramuscular
de 600 mg (mes 5 en adelante) administrada cada 2 meses. Las inyecciones de Vocabria y
rilpivirina se deben administrar mediante inyeccion glitea en lugares separados en la misma
visita. Los pacientes pueden recibir las inyecciones hasta 7 dias antes o después de la fecha
programada para la inyeccién de 600 mg cada 2 meses.

Tabla 2: Pauta recomendada de dosificacion intramuscular mensual en adultos

INYECCION INICIAL INYECCIONES DE CONTINUACION

Medicamento Sin induccién oral: | Un mes después de la inyeccion inicial y

mes 10 mensualmente en adelante
tras la induccién
oral: mes 2
Vocabria 600 mg 400 mg
Rilpivirina 900 mg 600 mg

Dosificacion cada 2 meses Inyecciones iniciales - separadas 1 mes (dosis de 600 mg)

En el Gltimo dia del tratamiento antirretroviral actual o de la induccion oral, la dosis inicial
recomendada de Vocabria inyectable en adultos es una Unica inyeccion intramuscular de 600
mg. Un mes més tarde, se debe administrar una segunda inyeccién intramuscular de Vocabria
de 600 mg. Los pacientes pueden recibir la segunda de las inyecciones iniciales de 600 mg
hasta 7 dias antes o después de la fecha programada de dosificacién. Las inyecciones de
Vocabria y rilpivirina se deben administrar mediante inyeccién glutea en lugares separados

en la misma visita. Inyecciones de continuacion - separadas 2 meses (dosis de 600 mg). Tras
las inyecciones iniciales, la dosis de continuacién recomendada de Vocabria en adultos es
una Unica inyeccién intramuscular de 600 mg administrada cada 2 meses. Las inyecciones de
Vocabria y rilpivirina se deben administrar mediante inyeccion glitea en lugares separados
en la misma visita. Los pacientes pueden recibir las inyecciones hasta 7 dias antes o después
de la fecha programada para la inyeccién de 600 mg cada 2 meses.

Tabla 3: Pauta recomendada de dosificacién intramuscular cada 2 meses en adultos

INYECCIONES INYECCIONES DE CONTINUACION
INICIALES

Sin induccién oral:
meses1y2o0
tras la induccién
oral: meses 2y 3

Medicamento Dos meses después de la inyeccién inicial y

cada 2 meses en adelante

Vocabria 600 mg 600 mg

Rilpivirina 900 mg 900 mg

Recomendaciones posoldgicas al cambiar una pauta de inyecciones mensuales a una pauta cada
2 meses Los pacientes que cambien de una pauta de inyecciones de continuacién mensuales
a una pauta de inyecciones cada 2 meses, deben recibir una Unica inyeccién intramuscular
de 600 mg de cabotegravir un mes después de la Ultima dosis de inyeccién de continuacion
de 400 mg y a partir de entonces, 600 mg cada 2 meses. Recomendaciones posoldgicas al
cambiar de una pauta de inyecciones cada 2 meses a una pauta de inyecciones mensuales Los
pacientes que cambien de una pauta de inyecciones de continuacién cada 2 meses a una
pauta de inyecciones mensual, deben recibir una Unica inyeccién intramuscular de 400 mg
de cabotegravir 2 meses después de la Ultima dosis de inyeccién de continuacion de 600 mg
y a partir de entonces, 400 mg mensualmente. Dosis omitidas Los pacientes que falten a una
visita programada de inyeccién deben ser reevaluados clinicamente para asegurar que la
reanudacion del tratamiento contintia siendo apropiada. Ver las Tablas 4 y 5 para consultar
las recomendaciones posolégicas tras una inyeccion omitida. Omision de la inyeccién
mensual Si un paciente tiene previsto omitir una visita programada de inyeccién de Vocabria
mas de 7 dias, se puede usar el régimen oral (un comprimido de 30 mg de cabotegravir
y un comprimido de 25 mg de rilpivirina, una vez al dia) para reemplazar hasta 2 visitas
consecutivas de inyecciones mensuales. Para pautas orales que duren mas de dos meses, se
recomienda usar un tratamiento oral alternativo. La primera dosis de una pauta oral se debe
tomar un mes (+/- 7 dias) después de las Ultimas dosis inyectables de Vocabria y rilpivirina. La
dosificacion inyectable se debe reanudar el dia en que se complete la dosificacion oral, como
se recomienda en la Tabla 4. Tabla 4: Recomendaciones posolégicas de Vocabria después
de la omisidn de las inyecciones o del tratamiento oral de los pacientes con dosificacion
de inyeccién mensual

Tiempo desde la dltima Recomendacion

inyeccion

<2 meses: Continuar con la pauta de dosificacion de inyeccion
mensual de 400 mg tan pronto como sea posible.

>2 meses: Reiniciar al paciente con la dosis de 600 mg, y un mes

después continuar la pauta de dosificacion de inyeccion
mensual de 400 mg.

Inyeccién cada 2 meses omitida Si un paciente anticipa que no va a poder asistir a una visita
programada de inyeccién de Vocabria (incluyendo el margen de 7 dias), se puede usar el
régimen oral (un comprimido de 30 mg de cabotegravir y un comprimido de 25 mg de
rilpivirina, una vez al dia) para reemplazar una visita de inyeccién cada 2 meses. Para pautas
orales que duren mas de dos meses, se recomienda usar un tratamiento oral alternativo. La
primera dosis de una pauta oral se debe tomar dos meses (+/- 7 dias) después de las Ultimas
dosis inyectables de Vocabria y rilpivirina. La dosificacién inyectable se debe reanudar el dia
en que se complete la dosificacién oral, como se recomienda en la Tabla 5.

Tabla 5: Recomendaciones posolégicas de Vocabria inyectable después de la omisién
de inyecciones o de tratamiento oral para pacientes con dosificacion de inyeccién cada
dos meses

Recomendacion (todas las
inyecciones son de 3 ml)

Visita de inyeccion
omitida

Tiempo transcurrido
desde la Gltima
inyeccion

Inyeccion 2 <2 meses Reanudar con la inyeccién de 600 mg
tan pronto como sea posible y luego
continuar con la pauta de dosificacion

cada 2 meses.

>2 meses Reiniciar al paciente con la dosis de
600 mg, seguido de una segunda

inyeccién inicial de 600 mg un mes
después. Después continuar con la

pauta de dosificacién cada 2 meses.

Inyeccién 3 o <3 meses

posterior

Reanudar con la inyeccién de 600 mg
tan pronto como sea posible y luego
continuar con la pauta de dosificacion
cada 2 meses.

>3 meses Reiniciar al paciente con la dosis de
600 mg, seguido de una segunda

inyeccién inicial de 600 mg un mes
después. Después continuar con la

pauta de dosificacion cada 2 meses.

Gcientes de edad avanzada NO Se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Hay datos limitados disponibles acerca del uso de cabotegravir en pacientes de 65 afios
de edad en adelante (ver seccién 5.2). Insuficiencia renal No se requiere ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (CLcr <30 ml/min y no en dialisis [ver
seccion 5.2]). No se ha estudiado cabotegravir en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal que reciben terapia de reemplazo renal. Como cabotegravir presenta una
alta afinidad a proteinas, superior al 99%, no se espera que la didlisis altere la exposicion a




cabotegravir. Si se administra a un paciente en terapia de reemplazo renal, cabotegravir se
debe usar con precaucion. Insuficiencia hepdtica No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepética de leve a moderada (clase A o B en la escala de Child-Pugh).
No se ha estudiado cabotegravir en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C en
la escala de Child-Pugh, [ver seccién 5.2]). Si se administra a un paciente con insuficiencia
hepética grave, cabotegravir se debe usar con precaucién. Poblacién pedidtrica No se ha
establecido la seguridad y eficacia de cabotegravir en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracién Via intramuscular (IM). Se debe
tener cuidado para evitar la inyeccién accidental en un vaso sanguineo. Vocabria inyectable
debe ser administrado por un profesional sanitario. Para consultar las instrucciones de
administracion, ver “Instrucciones de Uso” en el prospecto. La inyeccién de Vocabria siempre
se debe administrar conjuntamente con lainyeccion de rilpivirina. El orden de las inyecciones
no es importante. Se debe consultar la informacién de prescripcion de rilpivirina inyectable
para conocer la dosis recomendada. Cuando se administre una inyecciéon de Vocabria, el
profesional sanitario debe tener en cuenta el indice de Masa Corporal (IMC) del paciente para
asegurar que la aguja es suficientemente larga para alcanzar el musculo glateo. Sostenga el
vial firmemente y agite vigorosamente durante 10 segundos. Invierta el vial y compruebe la
resuspension. Deberfa verse uniforme. Si la suspension no es uniforme, vuelva a agitar el vial.
Es normal que se vean pequefias burbujas de aire. Las inyecciones se deben administrar en la
zona ventroglUtea (recomendada) o dorsoglutea. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Uso concomitante
de Vocabria junto con rifampicina, rifapentina, carbamazepina, oxocarbazepina, fenitoina o
fenobarbital (ver seccién 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de resistencias tras la interrupcién del tratamiento

Para minimizar el riesgo de desarrollo de resistencias, es esencial instaurar un
tratamiento antirretroviral alternativo que produzca supresién virolégica completa
no mas tarde de un mes tras la Gltima inyeccién de Vocabria, cuando se dosifique
mensualmente y no més tarde de dos meses tras la tltima inyeccién de Vocabria
cuando se dosifique cada 2 meses.

Si se sospecha un fracaso viroldgico, se debe instaurar un tratamiento alternativo lo antes
posible. Propiedades de accién prolongada de Vocabria inyectable Los médicos deben tener
en cuenta las caracteristicas de liberacién prolongada de Vocabria inyectable cuando se
interrumpa el medicamento (ver secciones 4.5, 4.6, 4.7 y 4.9) ya que pueden permanecer
concentraciones residuales de cabotegravir en la circulacién sistémica de los pacientes
durante periodos prolongados de tiempo (hasta 12 meses 0 mas). Factores basales asociados
afracaso virolégico Antes de comenzar el tratamiento, se debe tener en cuenta que el analisis
multivariante indica que la combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales
puede estar asociada a un mayor riesgo de fracaso viroldgico: mutaciones archivadas de
resistencia a rilpivirina, subtipo A6/A1 del VIH-1 o IMC 230 kg/m2. En pacientes cuya historia
de tratamiento antirretroviral esté incompleta o sea incierta, sin test de resistencias basales
previos al inicio de tratamiento, se debe tener precaucién ante la presencia del subtipo A6/A1
del VIH-1 o de un IMC 230 kg/m2 (ver seccién 5.1). Reacciones de hipersensibilidad Se han
notificado reacciones de hipersensibilidad en asociacién con inhibidores de la integrasa.
Estas reacciones se caracterizaron como erupcién cutanea, hallazgos constitucionales y, a
veces, disfuncién organica, incluyendo lesiones hepaticas. El tratamiento con Vocabria y otros
medicamentos sospechosos se debe interrumpir inmediatamente si se desarrollan signos o
sintomas de hipersensibilidad (que incluyen, pero no se limitan a, erupcion grave o erupcion
acompafiada de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones
orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia 0 angioedema). Se debe controlar el
estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas, e iniciar el tratamiento apropiado
(ver seccion 4.2, Propiedades de accién prolongada de Vocabria inyectable, seccién 4.8 y
seccion 5.1). Hepatotoxicidad Se ha notificado hepatotoxicidad en un nimero limitado de
pacientes que recibian Vocabria con y sin enfermedad hepética conocida preexistente (ver
seccion 4.8). La administracién de cabotegravir en induccion oral se utilizé en los estudios
clinicos para ayudar a identificar pacientes que podian tener riesgo de hepatotoxicidad. Se
recomienda controlar los valores hepdticos e interrupir el tratamiento con Vocabria si se
sospecha de hepatotoxicidad (ver Propiedades de accion prolongada de Vocabria inyectable).
Co-infeccién de VHB/VHC Los pacientes co-infectados con hepatitis B fueron excluidos de los
estudios con Vocabria. No se recomienda iniciar el tratamiento con Vocabria en pacientes
co-infectados de hepatitis B. Los médicos se deben referir a las gufas actuales de tratamiento
de la infeccion de VIH en pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B. Hay datos
limitados disponibles en pacientes co-infectados por hepatitis C. Se recomienda monitorizar
la funcién hepatica en pacientes co-infectados por hepatitis C. Interaccién con otros
medicamentos Se debe tener precaucion al prescribir Vocabria inyectable junto con
medicamentos que puedan reducir su exposicion (ver seccién 4.5). No se recomienda el uso
concomitante de Vocabria inyectable y rifabutina (ver seccién 4.5). Transmision del VIH A
pesar de que se ha probado que la supresion viral con un tratamiento antirretroviral eficaz
reduce de manera sustancial el riesgo de transmisién sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Se deben tomar precauciones para prevenir la transmisién, conforme a las guias
nacionales. Sindrome de reconstitucién inmune En pacientes infectados por el VIH que
presentan deficiencia inmunitaria grave en el momento de iniciar un tratamiento
antirretroviral (TAR) combinado, puede aparecer una reaccién inflamatoria frente a
patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar cuadros clinicos graves, o
empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las
primeras semanas o meses después de iniciar el TAR. Algunos ejemplos relevantes son la
retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o localizadas por micobacterias y
neumonia causada por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio
e instaurar un tratamiento cuando sea necesario. También, se han notificado trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedades de Graves y la hepatitis autoinmune)
durante la reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es
mas variable y estos acontecimientos pueden aparecer muchos meses después del inicio del
tratamiento. Infecciones oportunistas Se debe advertir a los pacientes de que Vocabria o
cualquier otra terapia antirretroviral no cura la infeccién por el VIH y que todavia pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo
tanto, los pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos con
experiencia en el manejo de estas enfermedades asociadas al VIH. 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién Vocabria inyectable, en combinacién con
rilpivirina inyectable, estd indicado para el tratamiento del VIH-1, por lo tanto, para
interacciones asociadas se debe consultar la informacién de prescripcion de rilpivirina
inyectable. Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética de cabotegravir Cabotegravir
se metaboliza principalmente por la uridina difosfato glucuronosil transferasa (UGT) 1ATy, en
menor medida, por la UGT1A9. Se espera que los medicamentos que sean potentes

inductores de la UGT1A1 o la UGT1A9, disminuyan las concentraciones plasmaticas de
cabotegravir provocando una falta de eficacia (ver seccion 4.3y Tabla 6 a continuacién). En los
metabolizadores lentos de UGT1A1, que representan una inhibicion clinica maxima de
UGT1AT1, el AUC, C__ y C, medios de cabotegravir oral aumentaron hasta 1,5 veces. El efecto
de un inhibidor de UGT1A1 puede ser ligeramente mas pronunciado; sin embargo, teniendo
en cuenta los margenes de seguridad de cabotegravir, no se espera que este aumento sea
clinicamente relevante. Por lo tanto, no se recomiendan ajustes de dosis para Vocabria en
presencia de inhibidores de UGT1A1 (p. Ej., atazanavir, erlotinib, sorafenib). Cabotegravir es
sustrato de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP),
sin embargo, dada su alta permeabilidad, no se espera alteracién en la absorcién cuando se
administre conjuntamente con inhibidores de la P-gp o la BRCP. Efecto de cabotegravir en la
farmacocinética de otros medicamentos In vivo, cabotegravir no tuvo un efecto sobre
midazolam, un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4. In vitro, cabotegravir no indujo CYP1A2,
CYP2B6 ni CYP3A4. In vitro cabotegravir inhibi6 los transportadores de aniones orgéanicos
(OAT) 1(IC,,=0,81 pM) y OAT3 (IC,,=0,41 uM). Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando
se administren concomitantemente con sustratos de OAT1/3 de estrecho margen terapéutico
(p. Ej., metotrexato). Las inyecciones de Vocabria y rilpivirina estan pensadas para su uso
como un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1 y no se deben
administrar con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento del VIH. La
siguiente informacién sobre las interacciones farmaco-farmaco con otros medicamentos
antirretrovirales se proporciona en caso de que se suspendan las inyecciones de Vocabria y
rilpivirina y sea necesario iniciar una terapia antiviral alternativa (ver seccién 4.4). En base al
perfil de interaccion in vitro y clinico del formaco, no se espera que cabotegravir altere las
concentraciones de otros medicamentos antirretrovirales incluyendo inhibidores de la
proteasa, inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésido, inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos, inhibidores de la integrasa, inhibidores de entrada o
ibalizumab. No se han realizado estudios de interaccion de farmaco con cabotegravir
inyeccion. Los datos de interaccion del formaco que se proporcionan en la Tabla 6 se han
obtenidos de estudios con cabotegravir oral (el aumento se indica como “1", disminucién “|",
sin cambio “«", el area bajo la curva de concentracion versus tiempo "AUC", la concentracién
maxima observada “C ", la concentracion al final del intervalo de administracién “Ct").
Tabla 6: Interacciones con otros medicamentos

Medicamentos Interaccién Recomendaciones relativas a la
por éreas Cambioenla administracién conjunta
terapéuticas media geométrica

(%)

Medicamentos antirretrovirales

Inhibidor de la Cabotegravir « | Etravirina no cambio significativamente la
transcriptasa AUC 1 1% concentracion plasmatica de cabotegravir. No se
inversa Coome 14% necesita ajustar la dosis de Vocabria cuando se
no nucleésido: Ct < 0% inician las inyecciones tras el uso de etravirina.
Etravirina
Inhibidor de la Cabotegravir — | Rilpivirina no cambié significativamente la
transcriptasa AUC 1 12% concentracion plasmatica de cabotegravir. No se
inversa no Come 15% necesita ajustar la dosis de Vocabria inyectable
nucleésido: Ct 1 14% cuando se administre conjuntamente con
Rilpivirina rilpivirina.

Rilpivirina < AUC

1 1%

C,p L 4%

Ct| 8%
Anticonvulsivantes

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital

Cabotegravir | Los inductores metabolicos pueden disminuir de
forma significativa la concentracién plasmatica
de cabotegravir. El uso concomitante esta

contraindicado (ver seccion 4.3).

Antimicobacterianos

Rifampicina Cabotegravir | La rifampicina disminuy¢ significativamen-

AUC | 59% te la concentracién plasmatica de cabote-

Coux | 6% gravir lo cual es probable que resulte en una
pérdida de efecto terapéutico. No se han
establecido recomendaciones posoldgicas para
la administracién con-junta de Vocabria con
rifampicina y la administracién conjunta de
Vocabria con rifampicina esta contraindicada
(ver seccién 4.3).

Rifapentina Cabotegravir | La rifapentina puede disminuir significati-
vamente la concentracion plasmatica de
cabotegravir. El uso concomitante esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Rifabutina Cabotegravir | La rifabutina puede disminuir significativa-mente

AUC | 21% la concentracién plasmatica de cabotegravir. Se

Co L 17% debe evitar el uso concomitante.

Ct| 8%

Anticonceptivos orales




Etinilestradiol (EE) | EE &
y levonorgestrel AUC 1 2%
(LNG) C

Cabotegravir no cambid significativamente las
concentraciones plasmaticas de etinilestradiol
8% y levonorgestrel a un nivel clinicamente

o

Ct 0% relevante. No se necesita ajustar la dosis de
anticonceptivos orales cuando se administren
LNG < conjuntamente con Vocabria.
AUC 1 12%
Cmax 1 5%
Ct1 7%

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Hay datos limitados relativos al uso
de cabotegravir en mujeres embarazadas. No se conoce el efecto de Vocabria durante el
embarazo humano. Cabotegravir no fue teratogénico cuando se estudi6 en ratas y conejas
prefiadas, pero exposiciones superiores a la dosis terapéutica mostraron toxicidad para la
reproduccién en animales (ver seccién 5.3). No se conoce la relevancia para el embarazo
humano. No se recomienda utilizar Vocabria inyectable durante el embarazo a no ser que el
beneficio esperado justifique el riesgo potencial para el feto. Se ha detectado cabotegravir
en la circulacion sistémica hasta 12 meses 0 mas después de una inyeccion (ver seccion 4.4).
Lactancia Aunque no se ha confirmado en humanos, se espera que cabotegravir se excrete a
través de la leche materna en base a datos en animales. El cabotegravir puede estar presente
en la leche materna hasta 12 meses o mas después de la Ultima inyeccién de cabotegravir. Se
recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus hijos bajo ninguna
circunstancia para evitar la transmisién del VIH. Fertilidad No hay datos sobre el efecto de
cabotegravir en la fertilidad humana masculina o femenina. Los estudios realizados en
animales no sugieren efectos de cabotegravir sobre la fertilidad masculina o femenina (ver
seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Se debe
informar a los pacientes de que se ha notificado mareo, fatiga y somnolencia durante el
tratamiento con Vocabria inyectable. Al valorar la capacidad de los pacientes para conducir
0 manejar maquinaria, se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil
de reacciones adversas de Vocabria inyectable. 4.8 Reacciones adversas Resumen del
perfil de seguridad Las reacciones adversas (RA) que se notificaron mas frecuentemente
en los estudios de dosificacién mensual fueron reacciones en el lugar de inyeccién (hasta
un 84%), cefalea (hasta un 12%) y pirexia® (10%). Las RA mas frecuentemente notificadas
en la dosificacion cada 2 meses en el estudio ATLAS-2M, fueron reacciones en el lugar de
inyeccion (76%), cefalea (7%) y pirexia® (7%). Tabla de reacciones adversas Las RA identificadas
para cabotegravir y rilpivirina, de acuerdo a la clasificacién por 6rganos y sistemas y por
frecuencia, se especifican en la Tabla 7. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 7: Resumen de reacciones adversas'

Clasificacion por 6rganos | Categoria de frecuencia RA para el régimen de
y sistemas de MedDRA Vocabria + rilpivirina
Trastornos del sistema Poco frecuentes Hipersensibilidad*
inmunolégico
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion Ansiedad
Suefios anormales Insomnio
Poco frecuentes Intento de suicidio; ideacion
suicida (especialmente en
pacientes con antecedentes
de enfermedad psiquiétrica)
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso
Frecuentes Mareo
Poco frecuentes Somnolencia
Reacciones vasovagales (en
respuesta a inyecciones)
Trastornos Frecuentes Nauseas Vomitos
gastrointestinales Dolor abdominal?
Flatulencias Diarrea
Trastornos hepatobiliares | Poco frecuentes Hepatotoxicidad
Trastornos de la piel y del | Frecuentes Erupcién®
tejido subcutaneo
Poco frecuentes Urticaria* Angioedema*
Trastornos Frecuentes Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generalesy
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes Reacciones en el lugar de
inyeccién (dolor y molestia,

ndédulo, induracién)
Pirexia*

Frecuentes Reacciones en el lugar
de inyeccion (hinchazon,
eritema, prurito, cardenales,

calor, hematoma)
Fatiga
Astenia Malestar

Poco frecuentes Reacciones en el lugar de
inyeccion (celulitis, absceso,
anestesia, hemorragia,

decoloracién)

Exploraciones Frecuentes

complementarias

Aumento de peso

Aumento de las
transaminasas Aumento de
bilirrubina en sangre

Poco frecuentes

'La frecuencia de las RA identificadas se basa en todos los acontecimientos aparecidos
notificados y no se limita a aquellos considerados al menos posiblemente relacionados por
el investigador.

?Dolor abdominal incluye el siguiente término preferente agrupado en MedDRA: dolor
abdominal, dolor abdominal alto.

3Erupcion incluye los siguientes términos preferentes agrupados en MedDRA: erupcién,
erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcién maculopapular,
erupcién morbiliforme, erupcién papular, erupcién pruritica.

“La pirexia incluye los siguientes términos preferentes agrupados en MedDRA: sensacion
de mucho calor, temperatura corporal elevada. La mayoria de los episodios de pirexia se
notificaron en la primera semana tras las inyecciones.

*Consulte la seccién 4.4

En general, el perfil de seguridad a 96 y 124 semanas en el estudio FLAIR fue consistente con
el observado a semana 48, sin nuevos hallazgos de seguridad identificados. En la fase de
extension del estudio FLAIR, al iniciar directamente el régimen de inyeccién de Vocabria y
rilpivirina no se identificaron nuevos problemas de seguridad asociados a la omisién de la
fase de induccion oral (ver seccion 5.1). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones locales en el lugar de inyeccién (RLI) Un 1% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento con Vocabria més rilpivirina por RLI. Cuando se dosifico mensualmente, hasta un
84% de los pacientes notificaron RLI; de 30.393 inyecciones, se notificaron 6.815 RLI. Cuando
se dosificd cada 2 meses, un 76% de los pacientes notificaron RLI; de 8.470 inyecciones, se
notificaron 2.507 RLI. Las RLI fueron generalmente leves (Grado 1, en un 70% a 75% de los
sujetos) o moderadas (Grado 2, en un 27% a 36% de los sujetos). Del 3% al 4% de los sujetos
experimentaron RLI graves (Grado 3). Globalmente, la mediana de duracién de las RLI fue de
3 dias. El porcentaje de sujetos que notificaron RLI disminuyé con el tiempo. Aumento de peso
Asemana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS que recibieron Vocabria mas rilpivirina
ganaron una mediana de 1,5 kg de peso, los sujetos que continuaron con su tratamiento
antirretroviral actual (TAR actual) ganaron una mediana de 1,0 kg (analisis agrupado). En los
estudios individuales FLAIR y ATLAS, la mediana de la ganancia de peso en los brazos de
Vocabria més rilpivirina fue de 1,3 kg y 1,8 kg respectivamente, en comparacién con 1,5 kg y
0,3 kg en los brazos de TAR actual. A semana 48, en el estudio ATLAS-2M la mediana de
ganancia de peso en los dos brazos de dosificacién de Vocabria mas rilpivirina mensual y
cada 2 meses fue de 1,0 kg. Cambios en los andlisis bioquimicos Con el tratamiento de Vocabria
mas rilpivirina se observaron pequefios incrementos no progresivos de la bilirrubina total (sin
ictericia clinica). Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya que
probablemente reflejan la competencia entre el cabotegravir y la bilirrubina no conjugada
por una via de aclaramiento comun (UGT1A1). Se observaron transaminasas elevadas (ALT/
AST) en sujetos que recibieron Vocabria mas rilpivirina durante los estudios clinicos. Estas
elevaciones se atribuyeron principalmente a la hepatitis viral aguda. Algunos sujetos en
terapia oral presentaron elevaciones de transaminasas atribuidas a sospecha de
hepatotoxicidad relacionada con el farmaco, estos cambios fueron reversibles al interrumpir
el tratamiento (ver seccion 4.4). Se observaron niveles elevados de lipasas con Vocabria mas
rilpivirina en los ensayos clinicos; la incidencia de los aumentos de grado 3y 4 de lipasa fue
mayor para Vocabria més rilpivirina en comparacién con el TAR actual. Estas elevaciones
fueron generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la interrupciéon del tratamiento de
Vocabria mas rilpivirina. En el estudio ATLAS-2M se notificé un caso de pancreatitis mortal
con aumento de grado 4 de lipasa y presencia de factores de confusién (incluidos
antecedentes de pancreatitis), para el cual no se pudo descartar la causalidad del régimen
inyectable. Notificacién de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9
Sobredosis No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de Vocabria. Si se produce
una sobredosis, se debe administrar al paciente un tratamiento de soporte con supervision
apropiada, seguin sea necesario. Se sabe que cabotegravir se une en gran medida a proteinas
plasmaticas; por lo tanto, es poco probable que la didlisis ayude a eliminar el medicamento
del cuerpo. El manejo de la sobredosis con Vocabria inyectable debe tener en cuenta la
exposicion prolongada al medicamento después de una inyecciéon. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodindmicas Grupo farmacoterapéutico:
Antivirales de uso sistémico, inhibidor de la integrasa, cédigo ATC: J05AJ04. Mecanismo de
accion Cabotegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa y
bloqueando la transferencia de la cadena de la integracién de acido desoxirribonucleico
(ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicacién del VIH. Efectos farmacodindmicos
Actividad antiviral en cultivo celular Cabotegravir mostro actividad antiviral frente a cepas de
laboratorio de VIH-1 de tipo salvaje con una concentracion media de cabotegravir necesaria
parareducir la replicacion viral en un 50 por ciento (CE, ) de 2,22 nM en células mononucleares
de sangre periférica (por sus siglas en inglés, PBMCs), 0,74 nM en células 293Ty 0,57 nM en




células MT-4. Cabotegravir demostré actividad antiviral en cultivo celular frente a un panel de
24 aislados clinicos de VIH-1 (tres de cada subtipo del grupo M: A, B, C, D, E, F, y G, y tres del
grupo 0) con valores de CE, que oscilaron entre 0,02 nM y 1,06 nM. Los valores CE,  de
cabotegravir frente a tres aislados clinicos de VIH-2 oscilaron entre 0,10 nM y 0,14 nM. No hay
datos clinicos disponibles en pacientes con VIH-2. Actividad antiviral en combinacién con otros
medicamentos Ningin medicamento con actividad anti-VIH inherente fue antagonista de la
actividad antirretroviral de cabotegravir (se realizaron evaluaciones in vitro en combinacién
con rilpivirina, lamivudina, tenofovir y emtricitabina). Resistencia in vitro Aislamiento de VIH-1
de tipo salvaje y actividad frente a cepas resistentes: El pasaje seriado se utiliza para estudiar
la evolucién de la resistencia in vitro. Cuando se utilizé la cepa de laboratorio VIH-1 I1IB
durante el pasaje a lo largo de 112 dias no se observaron virus con un incremento en la CE,
de cabotegravir de >10 veces. Tras el pasaje de VIH-1 de tipo salvaje (con el polimorfismo
T124A) en presencia de cabotegravir emergieron las siguientes mutaciones en la integrasa
(IN): Q146L (rango de Fold Change [FC]=1,3-4,6), S153Y (rango de FC=2,8-8,4) e 1162M (FC=2,8).
Como se sefiala anteriormente, la deteccién de T124 es la seleccién de una variante
minoritaria preexistente sin sensibilidad diferencial a cabotegravir. Durante el pasaje de VIH-
1 de tipo salvaje NL-432 no se seleccionaron sustituciones de aminoacidos en la regién de la
integrasa en presencia de 6,4 nM de cabotegravir a Dia 56. De entre los mutantes multiples,
el mayor FC lo presentaron los mutantes que contenian Q148K o Q148R. E138K/Q148H
resulté en una disminucion de 0,92 veces en la sensibilidad a cabotegravir pero E138K/Q148R
resulté en una disminucion de 12 veces en la sensibilidad y E138K/Q148K resulté en una
disminucion de 81 veces en la sensibilidad a cabotegravir. G140C/Q148R y G140S/Q148R
dieron como resultado una disminucién de 22 y 12 veces en la sensibilidad a cabotegravir
respectivamente. Si bien N155H no alter6 la sensibilidad a cabotegravir, N155H/Q148R
resulté en una disminucién de 61 veces en la sensibilidad a cabotegravir. Otros mutantes
multiples, que resultaron en una FC de entre 5y 10: T66K/L74M (FC=6,3); G140S/Q148K
(FC=5,6); G140S/Q148H (FC=6,1) y E92Q/N155H (FC=5,3). Resistencia in vivo El nimero de
sujetos que cumplieron criterios de Fracaso Virolégico Confirmado (FVC) en el andlisis
agrupado de los ensayos FLAIR y ATLAS fue bajo. En el andlisis agrupado, hubo 7 FVC con
cabotegravir mas rilpivirina (7/591; 1,2%) y 7 FVC con la pauta de TAR actual (7/591; 1,2%). Los
tres FVC con cabotegravir més rilpivirina en el estudio FLAIR que presentaron resistencias
tenian VIH-1 Subtipo A1. Ademads, 2 de los 3 FVC presentaron la mutacion emergente Q148R
asociada a resistencia al inhibidor de la integrasa, mientras que uno de los tres presento la
G140R que confiere sensibilidad fenotipica reducida a cabotegravir. Los 3 FVC tenian una
mutacion asociada a resistencia a rilpivirina: K101E, E138E/A/K/T o E138K, y dos de los tres
mostraron sensibilidad fenotipica reducida a rilpivirina. Los 3 FVC en el estudio ATLAS tenian
VIH-1 subtipos A, A1y AG. Uno de los tres FVC presentaba en el momento del fracaso la
mutacion N155H asociada a resistencia a INI, con sensibilidad fenotipica a cabotegravir
reducida. Los tres FVC presentaban una mutacién asociada a resistencia a rilpivirina en el
momento del fracaso: E138A, E138E/K o E138K, y mostraron sensibilidad fenotipica reducida
a rilpivirina. En dos de estos tres FVC, las mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina
observadas en el momento del fracaso también se detectaron basalmente en ADN del VIH-1
en PBMCs. El séptimo FVC (FLAIR) nunca llegd a recibir inyecciones. Las mutaciones asociadas
aresistencia a cabotegravir inyectable de accién prolongada que se observaron en el analisis
agrupado de los ensayos ATLAS y FLAIR fueron G140R (n=1), Q148R (n=2), y N155H (n=1). En
el estudio ATLAS-2M, 10 sujetos cumplieron criterios de FVC a semana 48: 8 sujetos (1,5%) en
el brazo de dosificacion cada 8 semanas (Q8W) y 2 sujetos (0,4%) en el brazo de dosificacion
cada 4 semanas (Q4W). Ocho sujetos cumplieron los criterios de FVC a semana 24 o antes.
Basalmente, en el brazo Q8W, 5 sujetos tenian las mutaciones asociadas a resistencia a
rilpivirina Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A 0 E138E/Ay 1 sujeto presentaba la
mutacion de resistencia a cabotegravir, G140G/R (ademds de la citada Y188Y/F/H/L). En el
momento del Fracaso Virolégico Sospechado (FVS) en el brazo Q8W, 6 sujetos tenian
mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina; 2 sujetos ademas seleccionaron la K101E y 1
sujeto la E138E/K entre el momento basal y el FVS. El FC de rilpivirina era superior al cut-off
biolégico para 7 sujetos oscilando entre 2,4 y 15. Cinco de los 6 sujetos con mutaciones
asociadas a resistencia a rilpivirina, también tenian mutaciones asociadas a resistencia a
inhibidores de la integrasa (INI), N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2). La mutacién
en laintegrasa, L74l, se identificd en 4/7 sujetos. El test genotipico y fenotipico de la integrasa
fall6 en un sujeto y en otro sujeto el resultado del fenotipo de cabotegravir no estaba
disponible. EI FC para los FVC del brazo Q8W oscilé entre 0,6-9,1 para cabotegravir, 0,8-2,2
para dolutegravir y 0,8-1,7 para bictegravir. Basalmente, en el brazo Q4W, ningun sujeto tenia
mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina o INI. Un sujeto tenia la mutacién de
resistencia a ITINN, G190Q, en combinacién con el polimorfismo V189l. En el momento del
FVS, un sujeto presentd las mutaciones K101E y M230L asociadas a resistencia a rilpivirina y
el otro mantuvo las mutaciones basales G190Q y V198I y ademds selecciond la V179V/I.
Ambos sujetos mostraron una sensibilidad fenotipica reducida a rilpivirina. Ambos sujetos
presentaron también mutaciones asociadas a resistencia a INI, bien Q148R + E138E/K o
N155N/H en el momento del FVSy 1 sujeto presentd sensibilidad reducida a cabotegravir.
Ninguno de los sujetos presentd la mutacion L74l en la integrasa. El FC para los FVC del brazo
Q4W oscilé entre 1,8-4,6 para cabotegravir, 1,01,4 para dolutegraviry 1,1-1,5 para bictegravir.
Eficacia clinica y seguridad La eficacia de Vocabria mas rilpivirina se ha evaluado en dos
estudios en Fase Ill aleatorizados, multicéntricos, con control activo, de brazos paralelos,
abiertos, de no inferioridad, FLAIR (estudio 201584) y ATLAS (estudio 201585). El analisis de la
variable principal se llevé a cabo después de que todos los sujetos completaran su visita a
semana 48 o interrumpieran el estudio prematuramente. Pacientes con supresion viroldgica
(venian de un régimen previo basado en dolutegravir durante 20 semanas) En el estudio FLAIR,
629 sujetos infectados por el VIH-1, sin TAR previo, recibieron un régimen que contenia un INI
(bien dolutegravir/abacavir/lamivudina o dolutegravir mas otros dos inhibidores nucleésidos
de la transcriptasa inversa si los pacientes eran positivos para HLA-B*5701) durante 20
semanas. Los sujetos con supresion virolégica (ARN del VIH-1 <50 copias por ml, n=566) se
aleatorizaron (1:1) a recibir bien el régimen de Vocabria mas rilpivirina o permanecer con el
TAR actual. Los sujetos aleatorizados a recibir el régimen de Vocabria més rilpivirina, iniciaron
el tratamiento de induccién oral con un comprimido de 30 mg de Vocabria més un
comprimido de 25 mg de rilpivirina, diariamente durante al menos 4 semanas (mes 1),
seguido del tratamiento mensual con Vocabria inyectable (mes 2: inyeccién de 600 mg, mes
3 en adelante: inyeccién de 400 mg) mas la inyeccion de rilpivirina (mes 2: inyeccién de 900
mg, mes 3 en adelante: inyeccién de 600 mg) durante 44 semanas adicionales. Este estudio
se extendi6 a 96 semanas. Pacientes con supresién viroldgica (estables en TAR previo durante al
menos 6 meses) En el estudio ATLAS, 616 sujetos infectados por el VIH-1, pretratados y con
supresion virolégica (durante al menos 6 meses) (ARN del VIH-1 <50 copias por ml) se
aleatorizaron (1:1) y recibieron bien el régimen de Vocabria mas rilpivirina o permanecieron
en TAR actual. Los sujetos aleatorizados a recibir el régimen de Vocabria mas rilpivirina,
iniciaron el tratamiento de induccién oral con un comprimido de 30 mg de Vocabria mas un
comprimido de 25 mg de rilpivirina, diariamente durante al menos 4 semanas(mes 1),
seguido del tratamiento mensual con Vocabria inyectable (mes 2: inyeccién de 600 mg, mes

3 en adelante: inyeccién de 400 mg) mas la inyeccién de rilpivirina (mes 2: inyeccion de 900
mg, mes 3 en adelante: inyeccién de 600 mg) durante 44 semanas adicionales. En el estudio
ATLAS, el 50%, el 17% y el 33% de los sujetos recibian basalmente un ITINN, IP o INI
(respectivamente) como tercer agente previo a la aleatorizacién, siendo similar en ambos
brazos de tratamiento. Datos agrupados Basalmente, en el analisis agrupado, en el brazo de
Vocabria mas rilpivirina, la mediana de edad de los sujetos era de 38 afios, el 27% eran
mujeres, el 27% no eran de raza blanca, el 1% tenia 2 65 afios de edad y el 7% tenfan un
recuento de células CD4+ inferior a 350 células por mm?; estas caracteristicas fueron similares
en ambos brazos de tratamiento. La variable principal de ambos estudios fue la proporcion
de sujetos con 250 copias de ARN del VIH-1 plasmatico/ml a semana 48 (algoritmo Snapshot
para la poblacién por intencion de tratar expuesta, ITT-E). En el andlisis agrupado de los dos
estudios pivotales, Vocabria mas rilpivirina fue no inferior al TAR actual respecto a la
proporcién de pacientes que tenian en plasma ARN del VIH-1plasmatico =50 ¢/ml (1,9% y
1,7% respectivamente) a semana 48. La diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria
mas rilpivirina y TAR actual (0,2; IC 95%: -1,4 a 1,7) para el andlisis agrupado cumplié los
criterios de no inferioridad (Iimite superior de IC 95% inferior al 4%). La variable principal y
otros resultados a semana 48, incluidos los resultados en funcién de caracteristicas basales
clave, para los estudios FLAIR y ATLAS se muestran en las Tablas 8 y 9.

Tabla 8: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado de los estudios FLAIR y
ATLAS a semana 48 (andlisis Snapshot)

FLAIR

ATLAS Datos agrupados

Vocabria TAR
+RPV actual
N=283 N=283

Vocabria TAR
+RPV actual
N=308 N=308

TAR actual
N=591

Vocabria
+RPV
N=591

ARN del
VIH-1250
copias/ 62,1 7(25 5016 3(1,0
mit (%) (2,1 (2,5) (1,6) (1,0)

11(1,9) 10(1,7)

% de di-
ferencia
de trata-
miento
(1C 95%) *

04(-28a21) 0,7(-12a25) 02(-14a17)

ARN del
VIH-1 <50

copias/ml | 565 (936) 264 285(92,5) 2

(%) (93,3) (95,5) 550 (93,1)

558 (94,4)

% de di-
ferencia
de trata-
miento
(1C 95%) *

04(37a4,5) -3,0(-6,7a0,7) 14(41a14)

Sin datos
vi-
rolégicos
enla
ventana
dela
semana 48
(%)

1242 | 1242 | 1868 | 11366 | 30651 23(3,9)

Causas

Interrup-
cion del
estudio/
medi-
camento
en estudio
por
evento
adverso o
muerte (%).
Inte-
rrupcién
del
estudio/
medi-
camento
en estudio
por otros
motivos
(%).

Sin datos
enla
ventana,
pero
continta
enel
estudio

(%). 0 0 0 0 0 0

8(2,8) 11(3,6) 5(1,6) 19(3,2) 7(1.2)

4(1,4) 10(3,5) 7(2.3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)

* Ajustado por los factores de estratificacién basal.



T Incluye pacientes que interrumpieron el estudio por falta de eficacia, interrumpieron sin
estar viroldgicamente suprimidos.

N = NUmero de sujetos en cada grupo de tratamiento,

IC = intervalo de confianza, TAR actual = tratamiento antirretroviral actual.

Tabla 9: Proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 plasmatico >50 copias/ml a semana 48
en funcion de las caracteristicas basales clave (resultados Snapshot)

Caracteristicas basales
Caracteristicas basales -
Vocabria+RPV TAR actual N=591
N=591 n/N (%)
n/N (%)

CD4+ basales <350 0/42 2/54(3,7)
(células/ mm3) 2350 to <500 5/120 (4,2) 0/117

2500 6/429 (1,4) 8/420(1,9)
Género Masculino 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)

Femenino 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Raza Blanca 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)

Negra Africana/ 2/109 (1,8) 3/133(2,3)

Americana

Asidtica/Otra 0/52 0/48
McC <30 kg/m2 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

>30 kg/m2 5/100 (5,0) 2/103(1,9)
Edad (afios) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)

>50 2/99 (2,0) 2/125(1,6)
TAR basal en la IP 1/51 (2,0) 0/54
aleatorizacién INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)

ITINN 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

IMC= indice de masa corporal IP= Inhibidor de la proteasa INI= Inhibidor de la integrasa
ITINN= Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido

En ambos estudios, FLAIR y ATLAS, las diferencias de tratamiento en funcién de las
caracteristicas basales (recuento de CD4+, género, raza, IMC, edad, tercera clase de
tratamiento basal) fueron comparables. FLAIR semana 96 En el estudio FLAIR a 96 semanas,
los resultados fueron consistentes con los de las 48 semanas. La proporcién de sujetos
con ARN del VIH-1 plasmético 250 ¢/ml en Vocabria mas rilpivirina (n=283) y TAR actual
(n=283) fue del 3,2% y 3,2% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre
Vocabria mas rilpivirina y TAR actual: 0,0; IC 95%: -2,9 a 2,9). La proporcién de sujetos con
ARN del VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml en Vocabria més rilpivirina y TAR actual fue del 87% y
89% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina y
TAR actual: -2,8; IC 95%: -8,2 a 2,5). FLAIR semana 124: Directo a Inyeccion vs Induccién Oral
En el estudio FLAIR, se realizé una evaluacion de eficacia y seguridad a semana 124 para
los pacientes que eligieron cambiar de dolutegravir/abacavir/lamivudina a Vocabria mas
rilpivirina en la fase de extension (a semana 100). A los sujetos se les dio la opcién de cambiar
con o sin una fase de induccién oral, creando un grupo de induccion oral (I0) (n = 121) y
un grupo directo a inyeccién (DAI) (n=111). A semana 124, la proporcién de sujetos con
ARN del VIH-1 > 50 copias/ml fue de 0,8% y 0,9% para los grupos de induccion oral (10) y
directo a inyeccion (DA), respectivamente. Las tasas de supresion viroldgica (ARN del VIH-1
<50 copias/ml) fueron similares en los grupos de 10 (93,4%) y DAI (99,1%). Dosificacién cada
2 meses Pacientes con supresion viroldgica (estables en TAR previo durante al menos 6 meses)
La eficacia y seguridad Vocabria inyectable administrado cada 2 meses, ha sido evaluada
en un estudio de Fase llIb, aleatorizado, multicéntrico, de brazos paralelos, abierto, de no
inferioridad, ATLAS-2M (207966). El analisis de la variable principal se llevd a cabo una vez
que todos los pacientes completaran su visita a semana 48 o que interrumpieran el estudio
prematuramente. En el estudio ATLAS-2M, 1.045 sujetos infectados por el VIH-1, pretratados
y con supresion virolégica, fueron aleatorizados (1:1) a recibir un régimen de Vocabria mas
rilpivirina inyectables administrado bien mensualmente o cada dos meses. Los sujetos que
no habian recibido previamente Vocabria mas rilpivirina recibieron tratamiento de induccién
oral que inclufa un comprimido de 30 mg de cabotegravir méas un comprimido de 25 mg de
rilpivirina, diariamente, durante al menos 4 semanas (mes 1). Los sujetos aleatorizados a
recibir inyecciones mensuales de Vocabria (mes 2: inyeccién de 600 mg, mes 3 en adelante:
inyeccién de 400 mg) y de rilpivirina (mes 2: inyeccién de 900 mg, mes 3 en adelante:
inyeccién de 600 mg) recibieron tratamiento durante 44 semanas adicionales. Los sujetos
aleatorizados a recibir inyecciones cada 2 meses de Vocabria (inyeccién de 600 mg en los
meses 2, 3, 5y cada 2 meses a partir de entonces) e inyecciones de rilpivirina (inyeccion de
900 mg en los meses 2, 3, 5y cada 2 meses a partir de entonces) recibieron tratamiento
durante 44 semanas adicionales. Previamente a la aleatorizacién, el 63%, 13% y 24% de los
sujetos habian recibido Vocabria mas rilpivirina durante 0 semanas, 1 a 24 semanas y >24
semanas, respectivamente. Basalmente, la mediana de edad de los sujetos era de 42 afios de
edad, el 27% eran mujeres, el 27% no eran de raza blanca, el 4% tenfan > 65 afios de edad y
el 6% tenian un recuento de células CD4+ inferior a 350 células por mm?; siendo similares en
ambos brazos de tratamiento. La variable principal del estudio ATLAS-2M fue la proporcion
de pacientes con > 50c/ml de ARN plasmatico del VIH-1 a semana 48 (algoritmo Snapshot
para la poblacién ITT-E). En el estudio ATLAS-2M, a semana 48 la administracién de Vocabria
mas rilpivirina cada 2 meses fue no inferior a Vocabria més rilpivirina administrado cada
mes respecto a la proporcién de sujetos con > 50 ¢/ml de ARN plasmatico del VIH-1 (1,7% y
1,0% respectivamente). La diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria més rilpivirina
administrada cada 2 meses vs cada mes (0,8; IC 95%: -0,6 a 2,2) cumplié el criterio de no
inferioridad (limite superior del IC 95% inferior al 4%).

Tabla 10: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado del estudio ATLAS-2M a
semana 48 (analisis Snapshot)

Dosificacion cada 2 meses
(Q8w)

Dosificacion mensual
(Q4w)

N=522 (%) N=523 (%)

ARN del VIH-1 250 copias/ 9(1,7) 5(1,0)

ml’ (%)

% de diferencia de
tratamiento (IC 95%)*

08(-06a22)

ARN del VIH-1 <50 copias/
ml (%)

492 (94,3) 489(93,5)

% de diferencia de
tratamiento (IC 95%)*

08(21a37)

Sin datos viroldgicos en 21(4,0) 29(5,5)
la ventana de la semana

48 (%)

Causas

Interrupcion del estudio 9(1,7) 13(2,5)
por evento adverso o

muerte (%).

Interrupcion del estudio
por otras razones (%).

12(2,3) 16 (3,1)

Sin datos en la ventana, 0 0
pero continta en el estudio
(%).

Ajustado por 10s factores de estratificacion basal.
T Incluye pacientes que interrumpieron el estudio por falta de eficacia, interrumpieron sin
estar virolégicamente suprimidos.
N = NUmero de sujetos en cada grupo de tratamiento, IC = intervalo de confianza, TAR actual
= tratamiento antirretroviral actual.

Tabla 11: Proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 en plasma >50 copias/ml a semana 48
en funcion de las caracteristicas basales clave (resultados Snapshot)

Caracteristicas basales Numero con ARN del VIH-1 2 50c/ml/Total
Evaluado (%)
Dosificacion cada 2 Dosificacion
meses (Q8W) mensual (Q4W)
<350 1/35 (2,9) 1127 (3,7)
Recuento de CD4+
basales (células/ 350 to <500 1/96 (1,0) 0/89
mm?)
>500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Género Masculino 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Femenino 5/137 (3,5) 0/143
Raza Blanca 5/370 (1,4) 5/393(1,3)
No blanca 4/152 (2,6) 0/130
Negra/ 4/101 (4,0) 0/90
Afroamericana
No negra/ 5/421(1,2) 5/421(1,2)
Afroamericana
IMC <30 kg/m2 3/409 (0,7) 3/425(0,7)
>30 kg/m2 6/113(5,3) 2/98 (2,0)
Edad (afios) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35 to <50 3/242(1,2) 2/239(0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Exposicion previa Ninguna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
a Vocabria/
rilpivirina. 1-24 semanas 3/69 (4,3) 0/68
>24 semanas 1/126 (0,8) 0/128

IMC= indice de masa corporal

En el estudio ATLAS-2M, las diferencias de tratamiento para la variable principal en
funcién de las caracteristicas basales (recuento de linfocitos CD4+, género, raza, IMC,
edad y exposicién previa a Vocabria més rilpivirina) no fueron clinicamente significativas.
Los resultados de eficacia a semana 96 son consistentes con los resultados de la variable
primaria a la semana 48. Vocabria mas rilpivirina administrado cada 2 meses fue no inferior
a Vocabria mas rilpivirina administrado mensualmente. La proporcién de sujetos con ARN
VIH-1 plasmatico 250 ¢/ml a semana 96 de Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses (n=522) vs
Vocabria mas rilpivirina mensual (n=523) fue del 2,1% y 1,1% respectivamente (diferencia de
tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses vs mensual [1,0; 1C95%:
-0,6 a 2,5]). La proporcién de sujetos con ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml a semana 96 de
Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses vs Vocabria mas rilpivirina mensual fue del 91%y 90,2%
respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina cada
2 meses vs mensual: [0,8; 1C95%: -2,8 a 4,3]).Los resultados de eficacia a semana 152 son
consistentes con los resultados de la variable primaria a la semana 48 y 96. Vocabria mas



rilpivirina cada 2 meses fue no inferior a Vocabria mas rilpivirina mensual. En el anélisis ITT,
la proporcién de sujetos con ARN VIH-1 plasmatico =50 ¢/ml a semana 152 de Vocabria mas
rilpivirina cada 2 meses (n=522) vs Vocabria mas rilpivirina mensual (n=523) fue del 2,7%
y 1,0% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina
cada 2 meses vs mensual: [1,7; IC 95%: 0,1 a 3,3]). En el andlisis ITT, la proporcion de sujetos
con ARN VIH-1 plasmético <50 ¢/ml a semana 152 de Vocabria més rilpivirina cada 2 meses
vs de Vocabria mas rilpivirina mensual fue del 87% y 86% respectivamente (diferencia de
tratamiento ajustada entre Vocabria més rilpivirina cada 2 meses vs mensual: [1,5; 1C95%:
-2,6 a 5,6]). Andlisis post-hoc El analisis multivariante (MVA, por sus siglas en inglés) de los
resultados agrupados de los estudios de fase 3 (ATLAS hasta las 96 semanas, FLAIR hasta
las 124 semanas y ATLAS-2M hasta las 152 semanas) analizé la influencia de varios factores
sobre el riesgo de FVC. El andlisis de las caracteristicas basales (BFA, por sus siglas en inglés)
analizo las caracteristicas basales virales, de los participantes y el régimen de dosificacion;
y el andlisis multivariante incluyd los factores basales e incorporé las concentraciones
plasmaticas de farmaco posteriores a las basales previstas en el FVC mediante un modelo
de regresién con un procedimiento de seleccién de variables. Tras un seguimiento de 4.291
personas-afio, la tasa de incidencia de FVC no ajustada fue de 0,54 por cada 100 personas-
afo; se notificaron 23 FVC (1,4% de los 1.651 participantes en estos estudios). El BFA mostré
que la existencia de mutaciones de resistencia a rilpivirina (razén de tasas de incidencia (por
sus siglas en inglés) IRR=21,65; p<0,0001), el subtipo A6/A1 del VIH-1 (IRR=12,87; p<0,0001)
y el indice de masa corporal (IRR=1,09 por unidad de incremento, p=0,04; IRR=3,97 IMC >30
kg/m? p=0,01) se asociaron con FVC. Otras variables, incluida la dosificacion Q4W o Q8W,
el género femenino, o las mutaciones de resistencia a CAB/INI no mostraron asociacion
significativa con el FVC. Una combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales
clave se asocié con un mayor riesgo de FVC: mutaciones de resistencia a rilpivirina, subtipo
A6/A1 del VIH-1 o IMC =30 kg/m? (ver Tabla 12).

Tabla 12: Resultados virolégicos en funcién de la presencia de factores basales clave:
mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina, Subtipo A6/A11 e IMC 230 kg/m?

Factores basales (nimero) Exito virolégico (%)? FVC (%)?

0 844/970 (87,0) 4/970(0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0
>2 44/57 (77,2) 11/57 (19,3)°
TOTAL 1.231/1.431 (86,0) 23/1.431 (1,6)°
(Intervalo de Confianza 95%) (84,1% a 87,8%) (1,0% a 2,4%)

'Clasificacion del subtipo AT o A6 del VIH-1 basada en el panel de la base de datos de
secuencias del VIH de Los Alamos National Library (junio de 2020) 2Basado en el algoritmo
Snapshot de la FDA de ARN <50 copias/ml a semana 48 para ATLAS, a semana 124 para
FLAIR, a semana 152 para ATLAS-2M. 3Definido como dos mediciones consecutivas de ARN
del VIH =200 copias/ml “Valor predictivo positivo (VPP): <2%; Valor predictivo negativo (VPN):
98,5%; sensibilidad: 34,8%; especificidad: 71,9% VPP: 19,3%; VPN: 99,1%; sensibilidad: 47,8%;
especificidad: 96,7% °Analisis de datos con todas las covariables no missing para los factores
basales (del total de 1.651 participantes). En pacientes con al menos dos de estos factores
de riesgo, la proporcién de sujetos que tuvieron un FVC fue mayor que la observada en
pacientes con uno o ningdn factor de riesgo, identificandose FVC en 6/24 pacientes [25,0%, IC
95% (9,8% a 46,7%)] tratados con el régimen de dosificacién cada 2 meses y en 5/33 pacientes
[15,2%, 1C 95% (5,1% a 31,9%)] tratados con el régimen de dosificacién mensual. Puente oral
con TAR alternativos En un analisis retrospectivo de datos agrupados de 3 estudios clinicos
(FLAIR, ATLAS-2M y LATTE-2/estudio 200056), se incluyeron 29 sujetos que hicieron puente
oral con un TAR que no era Vocabria més rilpivirina (puente oral alternativo) durante una
mediana de 59 dias (percentiles 25y 75: 53 y 135, respectivamente) durante el tratamiento
con inyecciones IM de Vocabria mas rilpivirina de accién prolongada. La mediana de edad
de los sujetos fue de 32 afios, el 14% eran mujeres, el 31% no eran de raza blanca, el 97%
recibié un régimen basado en un INI como puente oral alternativo, el 41% recibié un ITINN
como parte de su régimen de puente oral alternativo (incluyendo rilpivirina en 11/12 casos),
y el 62% recibi6 un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleésido (ITIAN). Tres
sujetos se retiraron durante el puente oral o poco después del puente oral por razones no
relacionadas con la seguridad. La mayoria de los sujetos (296%) mantuvieron la supresiéon
virolégica (ARN plasmaético del VIH-1 <50 ¢/ml). Durante el puente oral con TAR alternativo y
durante el periodo posterior al puente oral (hasta 2 inyecciones de Vocabria mas rilpivirina
tras el puente oral), no se observaron casos de FVC (ARN del VIH-1 en plasma =200 ¢/ml).
Poblacién pediatrica La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un
aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados con Vocabria inyectable
en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en el tratamiento de la infeccion por el VIH-1.
5.2 Propiedades farmacocinéticas La farmacocinética (PK) de cabotegravir es similar entre
sujetos sanos e infectados por el VIH. La variabilidad PK de cabotegravir es entre moderada
y alta. En sujetos infectados por el VIH que participaron en estudios de Fase IlI, el %CVb
entre sujetos para el C, oscil entre 39 y 48%. Se observé mayor variabilidad intersujeto con
la administracién de una dosis Unica de cabotegravir inyectable de accién prolongada, que
oscilaba entre 41% hasta 89%.

Tabla 13: Parametros farmacocinéticos tras la administracion de cabotegravir oral una
vez al dia, y de la inyeccién intramuscular inicial, mensual y cada 2 meses

Fase de Régimen de Media geométrica (Percentil 5; 95)*
dosificacion dosificacion
AUC,,,,> (Weh/ | Cop (il | C,, (u/ml)
ml)

Induccion 30 mg una vez 145 8,0 4,6
oralf al dia (93,5; 224) (5,3;11,9) (2,8,7,5)
Inyeccion inicial® | 600 mg dosis 1.591 8,0 1,5

inicial IM (714; 3.245) (5,3;11,9) (0,65; 2,9)

Inyeccién 400 mg 2.415 4.2 2,8
mensual* mensual IM |~ (1.494; 3.645) (2.565) (1,7, 46)
Inyeccién cada2 | 600 mg cada 3.764 4,0 1,61

meses?® (2.431;5.857) (2,3;6,8) (0,8; 3,0))

[0S valores de [0s parametros farmacocineticos (PK) Se basaron en estimaciones post-noc
individuales de modelos PK poblacionales para pacientes en los estudios FLAIR y ATLAS para
el régimen mensual y del estudio ATLAS-2M para el régimen cada 2 meses.

tau es el intervalo de dosificacion: 24 horas para la administracién oral; 1 mes para las
inyecciones IM mensuales o 2 para las inyecciones IM cada 2 meses de la suspension
inyectable de liberacién prolongada.

¢ Los valores de los parametros farmacocinéticos de la induccion oral representan el estado
estacionario.

dLos valores de C_ de la inyeccion inicial reflejan principalmente la dosificacion oral
porque la inyeccién inicial se administré el mismo dia que la Ultima dosis oral; sin embargo,
. los valores de AUC,,, ¥ C,,, reflejan la inyeccion inicial. Cuando se administré sin 10 (DAI
n=110), la media geometrica observada (percentil 5; 95) C _de CAB (1 semana después de
la inyeccion inicial) fue 1,89 pg/ml (0,438; 5,69) y el C,, de CAB fue 1,43 pg/ml (0,403; 3,90).

¢ Los valores de los parametros farmacocinéticos de la inyeccién mensual y cada 2 meses
representan los datos a semana 48.

Absorcién Cabotegravir inyectable exhibe una cinética de absorcién limitada (flip-flop) como
resultado de la lenta absorcion desde el musculo gliteo hacia la circulacion sistémica,
resultando en concentraciones plasmaticas sostenidas. Después de una Unica dosis
intramuscular, las concentraciones plasmaticas de cabotegravir son detectables el primer dia
y aumentan gradualmente hasta alcanzar una concentracién maxima en plasma en una
medianade T de 7 dias. Se ha detectado cabotegravir en plasma hasta 52 semanas 0 mas,
tras la administracién de una Unica inyeccion. El estado estacionario farmacocinético se
alcanzaalas44 semanas. La exposicién plasmaticaa cabotegraviraumenta proporcionalmente
o ligeramente menos que proporcionalmente a la dosis, tras inyeccién IM Unica y repetida
con dosis que oscilan entre 100 y 800 mg. Distribucién Cabotegravir se une en gran medida
(>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, segun los datos in vitro. Tras la administraciéon
de comprimidos orales, el volumen de distribucién oral aparente medio (Vz/F) en plasma fue
de 12,3 1. En humanos, la estimacion del Vc/F de cabotegravir en plasma fue de 5,27 1. y el Vp/F
fue de 2,43 |. Estas estimaciones de volumen, junto con la suposicién de una alta
biodisponibilidad, sugieren cierta distribucién de cabotegravir hacia el espacio extracelular.
Cabotegravir esta presente en el tracto genital femenino y masculino. La mediana de la ratio
de concentracion en tejido cervical y vaginal: plasma oscil6 entre 0,16 y 0,28 y la mediana de
la ratio de concentracién en tejido rectal:plasma fue < 0,08 tras una Unica inyeccion
intramuscular (IM) de 400 mg alas 4, 8y 12 semanas tras la dosis. Cabotegravir esta presente
en liquido cefalorraquideo (LCR). En sujetos infectados por el VIH que recibieron una pauta de
Vocabria mas rilpivirina inyectables, la ratio entre la concentracién de cabotegravir en LCRy
la concentracion plasmatica [mediana (rango)] (n=16) fue de 0,003 (rango: 0,002 a 0,004) una
semana tras la inyeccién de cabotegravir de accién prolongada (Q4W o Q8W) en estado
estacionario. De acuerdo con las concentraciones terapéuticas de cabotegravir en el LCR, el
ARN del VIH-1 en LCR (n=16) fue de <50 ¢/ml en un 100% de los sujetos y de <2 ¢/ml en 15/16
(94%) sujetos. Al mismo tiempo, el ARN del VIH-1 en plasma (n=18) fue de <50 ¢/ml en el 100%
de los sujetos y de <2 ¢/ml en 12/18 (66,7%) sujetos. In vitro, cabotegravir no fue sustrato del
polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 o
transportador de cationes organicos (OCT1). Biotransformacién Cabotegravir se metaboliza
principalmente por la UGT1A1 con un componente menor de la UGTTA9. Cabotegravir es el
compuesto circulante predominante en plasma, representando > 90% del radiocarbono total
plasmatico. Tras su administracién oral en humanos, cabotegravir se elimina principalmente
a través del metabolismo; la eliminacién renal de cabotegravir inalterado es baja (<1% de la
dosis). El 47% del total de la dosis oral se excreta como cabotegravir inalterado por las heces.
Se desconoce si todo o parte de esto se debe a farmaco no absorbido o a la excrecién biliar
del conjugado glucurénido, que puede ser degradado alin mas para formar el compuesto
original en la luz intestinal. Se observo que cabotegravir estaba presente en muestras de bilis
duodenal. El metabolito glucurénido también estuvo presente en algunas, pero no en todas
las muestras de bilis duodenal. El 27% de la dosis oral total se excreta en la orina,
principalmente como el metabolito glucurénido (el 75% de la radioactividad urinaria, el 20%
de la dosis total). Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente relevante de las siguientes
enzimas y transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15, y
UGT2B17, P-gp, BCRP, bomba de exportacién de sales biliares (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3, transportador de expulsién de toxinas y multifarmaco (MATE) 1, MATE 2-K, proteina
de resistencia a multiples farmacos (MRP) 2 o MRP4. Eliminacién La semivida aparente media
de la fase terminal de cabotegravir esta limitada por la tasa de absorcién y se estima que se
encuentra entre 56 y 11,5 semanas tras una Unica inyeccion IM. Esta semivida aparente
significativamente mas prolongada en comparacion con la oral, refleja la eliminacion desde el
lugar de inyeccién hacia la circulacion sistémica. El CL/F aparente fue de 0,151 L/h. Linealidad/
No linealidad La exposicién plasmatica a CAB aumenta proporcionalmente o ligeramente
menos que proporcionalmente a la dosis, tras inyeccién IM Unica y repetida con dosis que
oscilan entre 100 y 800 mg. Polimorfismos En un metaandlisis de ensayos con sujetos sanos
e infectados por el VIH, los sujetos con genotipos de la UGT1A1 que confieren un metabolismo
deficiente de cabotegravir, tuvieron un aumento medio de 1,2 veces del AUC, C__ y C_ de
cabotegravir en el estado estacionario tras la administracion de una inyeccién de accién
prolongada, en comparacién con sujetos con genotipos asociados a un metabolismo normal
a través de UGT1TAT. Estas diferencias no se consideran clinicamente relevantes. No se
requiere un ajuste de dosis en sujetos con polimorfismos UGT1A1. Poblaciones especiales de
pacientes Género Los analisis farmacocinéticos poblacionales no revelaron que el género
tuviera un efecto clinicamente relevante sobre la exposicién a cabotegravir, por lo que no es
necesario el ajuste de dosis en funcién del género. Raza Los andlisis farmacocinéticos
poblacionales no revelaron que la raza tuviera un efecto clinicamente relevante sobre la
exposicion a cabotegravir, por lo que no es necesario el ajuste de dosis en funcion de la raza.
Indice de masa corporal (IMC) Los anélisis farmacocinéticos poblacionales no revelaron que el
IMC tuviera un efecto clinicamente relevante sobre la exposicién a cabotegravir, por lo que no
es necesario el ajuste de dosis en funcion del IMC. Pacientes de edad avanzada Los analisis
farmacocinéticos poblacionales de cabotegravir no revelaron que la edad tuviera un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicién a cabotegravir. Los datos farmacocinéticos en
sujetos de >65 afios de edad son limitados. Insuficiencia renal No se observaron diferencias
farmacocinéticas clinicamente importantes entre sujetos con insuficiencia renal grave
(CLcr<30 ml/miny no en didlisis) y sujetos sanos pareados. No es necesario el ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (no en didlisis). No se ha estudiado
cabotegravir en pacientes en didlisis. Insuficiencia hepdtica No se observaron diferencias
farmacocinéticas clinicamente importantes entre sujetos con insuficiencia hepatica



moderada y sujetos sanos pareados. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada (Child Pugh clase A o B). No se ha estudiado el
efecto de la insuficiencia hepatica grave (Child Pugh clase C) sobre la farmacocinética de
cabotegravir. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Carcinogénesis y mutagénesis
Cabotegravir no fue mutagénico o clastogénico en ensayos in vitro en bacterias y cultivos de
células de mamifero, ni en ensayos in vivo de microntcleos en roedores. Cabotegravir no fue
carcinogénico en estudios a largo plazo en ratones ni en ratas. Estudios de toxicologfa para la
reproduccién No se observo ningln efecto sobre la fertilidad de machos o hembras en ratas
tratadas con cabotegravir a dosis orales de hasta 1.000 mg/kg/dia (> 20 veces la exposicién en
humanos a la dosis maxima recomendada [MRHD]). En un estudio de desarrollo embriofetal
no se produjeron resultados adversos en el desarrollo tras la administracién oral de
cabotegravir a conejas prefiadas hasta una dosis toxica materna de 2.000 mg/ kg/dia (0,66
veces la exposicion en humanos a la MRHD) o en ratas prefiadas a dosis de hasta 1.000 mg/
kg/dfa (> 30 veces la exposicion en humanos a la MRHD). En ratas, se observaron alteraciones
en el crecimiento fetal (disminucion del peso corporal) a 1.000 mg/kg/dia. Los estudios en
ratas prefiadas mostraron que cabotegravir atraviesa la placenta y puede detectarse en el
tejido fetal. En estudios prenatales y posnatales (PPN) en ratas, cabotegravir indujo de forma
reproducible un inicio retardado del parto y un aumento en el nimero de mortinatos y
mortalidad neonatal a 1.000 mg/kg/dia (>30 veces la exposicién en humanos a la MRHD). Una
dosis mas baja de 5 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la exposicién en humanos a la
MRHD) de cabotegravir no se asocié con un parto tardio o mortalidad neonatal. En estudios
con conejos y ratas, no hubo ningun efecto sobre la supervivencia cuando los fetos nacieron
por cesarea. Dada la relacion de exposicion, se desconoce la relevancia para los seres
humanos. Toxicidad a dosis repetidas Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario
prolongado con dosis altas de cabotegravir en estudios de toxicidad de dosis repetidas por
via oral en ratas (26 semanas) y en monos (39 semanas). No hubo efectos adversos
relacionados con el farmaco en ratas ni en monos que tomaban cabotegravir por via oral en
dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia o 500 mg/kg/dia, respectivamente. En un estudio de toxicidad
en monos de 14 y 28 dias, se observaron efectos gastrointestinales (Gl) (pérdida de peso
corporal, emesis, heces sueltas/acuosas y deshidratacion de moderada a grave) y fueron el
resultado de la administracion local del farmaco y no de toxicidad sistémica. En un estudio de
3 meses en ratas, cuando se administré cabotegravir mediante inyeccién subcuténea (SC)
mensual (hasta 100 mg/kg/dosis); inyeccion IM mensual (hasta 75 mg/kg/dosis) o inyeccion
SC semanal (100 mg/kg/dosis), no se observaron efectos adversos ni nuevas toxicidades en
6rganos diana (a exposiciones >30 veces la exposicion en humanos a la MRHD de dosis IM de
400 mg). 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Manitol (E421) Polisorbato 20
(E432) Macrogol (E1521) Agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos. 6.3 Periodo de validez Vial cerrado 3 afios Periodo de validez en jeringa Se
ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 2 horas a 25°C. Una vez la
suspension se ha introducido en la jeringa, desde un punto de vista microbioldgico, el
producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de
conservacion en uso y las condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario. 6.4
Precauciones especiales de conservacién Vial sin abrir Este medicamento no requiere
condiciones especiales de conservaciéon. No congelar. Medicamento en suspensién en la
jeringa Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver
seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su
utilizacién, administracion 400 mg (vial de 2 ml) Vial de vidrio de tipo | topacio de 2 ml, con
tapon de goma de bromobutilo y un sello de aluminio gris con una tapa abatible de plastico
gris oscuro. Cada envase contiene: 1 vial (400 mg), 1 jeringa graduada (estéril, de un solo uso
con marcas volumétricas cada 0,2 ml), 1 adaptador del vial y una aguja para inyeccién (0,65
mm, 38 mm [calibre 23, 1% pulgada]). 600 mg (vial de 3 ml) Vial de vidrio tipo | de color topacio
de 3 ml, con tapén de goma de bromobutilo y un sello de aluminio gris con una tapa abatible
de plastico naranja. Cada envase contiene: 1 vial (600 mg), 1 jeringa graduada (estéril, de un
solo uso con marcas volumétricas cada 0,2 ml), 1 adaptador del vial y una aguja para inyeccion
(0,65 mm, 38 mm [calibre 23, 1% pulgada]). 6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y
otras manipulaciones La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. Las
instrucciones completas para el uso y manejo de Vocabria inyectable se proporcionan en el
prospecto (ver las Instrucciones de uso). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION ViV Healthcare BV Van Asch van Wijckstraat 55H 3811 LP Amersfoort
Paises Bajos 8. Nl'JMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/20/1481/002
EU/1/20/1481/003 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 17 de diciembre de 2020 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO 02/2024. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Medicamento de Uso Hospitalario. 12.
PRESENTACIONES Y PRECIO Vocabria 600 mg suspension inyectable de liberacién
prolongada - envase de 1 vial de 3 ml (C.N. 730112) PVL: 1227,36€, PVP: 1283,27€ PVP IVA:
1334,60€. La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de
la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.







v Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccién de
nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre
cédmo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO REKAMBYS 600 mg suspension inyectable
de liberacién prolongada REKAMBYS 900 mg suspension inyectable de liberacién prolongada.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Vial de 2 ml Cada vial contiene 600 mg de
rilpivirina Vial de 3 ml Cada vial contiene 900 mg de rilpivirina. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccién 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA Suspensién inyectable de liberacion
prolongada Suspension de color blanco a blanquecino. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones
terapéuticas REKAMBYS esté indicado, en combinacién con cabotegravir inyectable, para el
tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos
que estan viroldgicamente suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) en tratamiento antirretroviral
estable, sin evidencia actual o previa de resistencia virica a, y sin fracaso virolégico previo con,
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN) e inhibidores de la integrasa
(INI) (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1). 4.2 Posologia y forma de administracién El tratamiento
debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de la infeccién por el VIH. Cada
inyeccion se debe administrar por un profesional sanitario. Antes de empezar con REKAMBYS,
el profesional sanitario debe seleccionar cuidadosamente a los pacientes que acepten la
pauta de inyecciones prescrita e informarles sobre la importancia del cumplimiento de
las visitas programadas de administracién para ayudar a mantener la supresién viral y
reducir el riesgo de rebote viral y el posible desarrollo de resistencia asociada a las dosis
omitidas. Después de suspender REKAMBYS en combinacién con cabotegravir inyectable,
es fundamental empezar un régimen antirretroviral alternativo con el que se alcance la
supresion virolégica no mas tarde de 1 mes después de la dltima inyeccién de REKAMBYS
cuando se administra mensualmente y no mas tarde de dos meses después de la ultima
inyeccién de REKAMBYS cuando se administra cada 2 meses (ver seccion 4.4). Se debe
consultar la informacién de prescripcion de cabotegravir inyectable para conocer la dosis
recomendada. Posologia Se puede iniciar la administracion de REKAMBYS con una dosificacién
inicial oral o sin ella (inyeccion directa). El profesional sanitario y el paciente pueden decidir
usar rilpivirina comprimidos como dosificacion inicial oral antes de iniciar las inyecciones de
REKAMBYS para evaluar la tolerabilidad (ver Tabla 1), o pasar directamente al tratamiento
de REKAMBYS (ver las Tablas 2 y 3 para las recomendaciones de dosificacién mensual y cada
2 meses, respectivamente). Dosificacién inicial oral Si se decide utilizar la dosificacion inicial oral
antes del inicio con REKAMBYS, se debe administrar rilpivirina en comprimidos orales, junto con
cabotegravir en comprimidos orales, durante aproximadamente 1 mes (al menos 28 dias) para
evaluar la tolerabilidad a rilpivirina y a cabotegravir. Se debe tomar un comprimido de 25 mg de
rilpivirina con una comida y un comprimido de 30 mg de cabotegravir una vez al dia (ver Tabla 1).
Tabla 1: Dosificacién inicial oral en adultos

Dosificacion inicial oral

Durante 1 mes (al menos 28 dias), seguido de la inyeccién de

Medicamento S
inicio?

Rilpivirina 25 mg una vez al dia con una comida

Cabotegravir 30 mg una vez al dia

@ Consultar en la Tabla 2 la dosificacion mensual de inyecciones, y en la Tabla 3 la dosificacion de
inyecciones cada 2 meses.

Dosis mensual Inyeccion de inicio (900 mg que corresponden a 3 ml) El tltimo dia del tratamiento
antirretroviral en curso o de la dosificacion inicial oral, la dosis de inicio de rilpivirina inyectable
recomendada en adultos es una Unica inyeccion intramuscular de 900 mg. Inyecciones de
continuacion (600 mg que corresponden a 2 ml) Después de la inyeccion de inicio, la dosis
recomendada de rilpivirina en adultos para las inyecciones de continuacion es una Unica inyeccién
intramuscular mensual de 600 mg. La inyeccién se puede administrar en un maximo de 7 dias
antes o después de la fecha programada de la inyeccion mensual.

Tabla 2: Dosificacion mensual recomendada de inyecciones intramusculares en pacientes
adultos

Inyeccién de inicio Inyecciones de continuacion

Medicamento | |nyeccién directa: mes 10

Después de la dosificacion
inicial oral: mes 2

900 mg
600 mg

Un mes después de la inyeccién de inicio
y mensualmente a partir de entonces

Rilpivirina 600 mg

Cabotegravir 400 mg

Dosis cada 2 meses Inyecciones de inicio - separadas 1 mes (900 mg que corresponden a 3 ml) El
Ultimo dia del tratamiento antirretroviral en curso o de la dosificacion inicial oral, la dosis de inicio
de rilpivirina inyectable recomendada en adultos es una Unica inyeccién intramuscular de 900
mg. Un mes después, se debe administrar una segunda inyeccion intramuscular de 900 mg. La
segunda inyeccién de 900 mg se puede administrar en un maximo de 7 dias antes o después de
la fecha programada de administracion. Inyecciones de continuacion - separadas 2 meses (900 mg
que corresponden a 3 ml) Después de las inyecciones de inicio, la dosis recomendada de rilpivirina
en adultos para las inyecciones de continuacién es una Unica inyeccion intramuscular de 900 mg
administrada cada 2 meses. La inyeccion se puede administrar en un maximo de 7 dias antes o
después de la fecha programada de la inyeccién cada dos meses.

Tabla 3: Dosificacién recomendada de inyecciones intramusculares cada 2 meses en pacien-
tes adultos

Inyeccién de inicio Inyecciones de continuacién

Inyeccién directa: meses
1y2o0
Después de la dosificacion
inicial oral: meses 2y 3
900 mg

600 mg

Medicamento Dos meses después de la dltima

inyeccion de inicio y cada 2 meses a
partir de entonces

Rilpivirina 900 mg

600 mg

Cabotegravir

Recomendaciones de administracién cuando se cambia de las inyecciones mensuales a las inyecciones
cada 2 meses Los pacientes que cambian de una pauta de inyecciones de continuacién mensuales

a una pauta de inyecciones de continuacion cada 2 meses deben recibir una Unica inyeccién
intramuscular de 900 mg de REKAMBYS un mes después de la dltima dosis de continuacion
inyectada de 600 mg de REKAMBYS y posteriormente 900 mg cada 2 meses. Recomendaciones
de administracion cuando se cambia de las inyecciones cada 2 meses a las inyecciones mensuales Los
pacientes que cambian de una pauta de inyecciones de continuacion cada 2 meses a una pauta de
inyecciones de continuacion mensuales deben recibir una Unica inyeccion intramuscular de 600
mg de REKAMBYS dos meses después de la tltima dosis de continuacion inyectada de 900 mg de
REKAMBYS y posteriormente 600 mg al mes. Dosis omitidas Se debe volver a realizar una evaluacién
clinica de aquellos pacientes que no acudan a una visita programada de administracién para
confirmar si es conveniente reanudar el tratamiento. Para las recomendaciones de administracion
después de una inyeccion omitida, ver Tabla 4y 5. Omisién de la inyeccién mensual (administracién
oral para sustituir hasta 2 inyecciones mensuales consecutivas) Si un paciente tiene previsto omitir
una inyeccién programada mas de 7 dias, se puede administrar tratamiento oral diario (un
comprimido de rilpivirina [25 mg] y un comprimido de cabotegravir [30 mg]) para sustituir un
maximo de 2 inyecciones mensuales en visitas consecutivas. La primera dosis de tratamiento
oral se debe tomar 1 mes (+ 7 dias) después de las Ultimas dosis inyectadas de REKAMBYS y
cabotegravir. Las inyecciones se deben reanudar el dia que se complete la administracién oral,
como se recomienda en la Tabla 4. En caso de que se necesite cubrir mas de dos meses, por
ejemplo, por omisién de més de dos inyecciones mensuales, se debe iniciar un régimen oral
alternativo un mes (+ 7 dias) después de la Ultima inyeccién de REKAMBYS.

Tabla 4: Recomendaciones para la administracién de REKAMBYS después de la omisién de
las inyecciones o del tratamiento oral de los pacientes con pauta de administracién mensual

Tiempo desde la Gltima L
. L Recomendacién
inyeccion
. Continuar con la pauta de inyecciones mensuales de 600 mg lo
<2 meses: !
antes posible.
. Volver a administrar al paciente la dosis de inicio de 900 mg, y
> 2 meses: . . ) .
después seguir con la pauta de inyecciones mensuales de 600 mg.

meses) Si un paciente tiene previsto omitir una inyeccién programada mas de 7 dias, se puede
administrar tratamiento oral diario (un comprimido de rilpivirina [25 mg] y un comprimido de
cabotegravir [30 mg]) para sustituir una visita de inyeccién cada dos meses. La primera dosis
de tratamiento oral se debe tomar aproximadamente 2 meses (+ 7 dias) después de las Ultimas
dosis inyectadas de REKAMBYS y cabotegravir. Las inyecciones se deben reanudar el dia que se
complete la administracion oral, como se recomienda en la Tabla 5. En caso de que se necesite
cubrir mas de dos meses, por ejemplo, por omisién de més de una inyeccién cada dos meses, se
debe iniciar un régimen oral alternativo dos meses (+ 7 dias) después de la Ultima inyeccién de
REKAMBYS.

Tabla 5: Recomendaciones para la administracién de REKAMBYS después de la omisién de las
inyecciones o del tratamiento oral de pacientes con pauta de dosis cada dos meses

Recomendacion (todas
las inyecciones son
de 3 ml)

Administrar la inyeccién
de 900 mg lo antes
posible y continuar con
la pauta de inyecciones
cada 2 meses.

Visita de inyeccion

omitida Tiempo desde la Gltima inyeccion

<2 meses

Volver a administrar

al paciente la dosis

de inicio de 900 mg, y
administrar una segunda
dosis de inicio de 900
mg un mes después.
Posteriormente,

seguir con la pauta

de inyecciones cada 2
meses.

Administrar la inyeccion
de 900 mg lo antes
posible y continuar con
la pauta de inyecciones
cada 2 meses.

Inyeccién 2

>2 meses

<3 meses

Volver a administrar

al paciente la dosis

de inicio de 900 mg, y
administrar una segunda
dosis de inicio de 900
mg un mes después.
Posteriormente,

seguir con la pauta

de inyecciones cada 2
meses.

Inyeccién 3 o posterior

>3 meses

Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada La informacion sobre el uso de REKAMBYS
en pacientes > 65 afios es limitada. No es necesario ajustar la dosis de REKAMBYS en pacientes
de edad avanzada (ver secciones 5.1y 5.2). Insuficiencia renal No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal en etapa terminal, solo se debe administrar la combinacién de REKAMBYS con
un potente inhibidor del CYP3A si el beneficio supera el riesgo. No se incluyeron sujetos con un
aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min/1,73 m? en los estudios de fase 3. No se dispone
de datos de sujetos recibiendo didlisis, pero no es previsible que se produzcan diferencias en la
farmacocinética de esta poblacion (ver seccidn 5.2). Insuficiencia hepdtica No es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child Pugh clase A o B), pero
se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No se dispone de
datos en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh clase C); por tanto, REKAMBYS no
esta recomendado en estos pacientes (ver seccién 5.2). Poblacién pedidtrica No se ha establecido
la seguridad y eficacia de REKAMBYS en nifios y adolescentes <18 afios. No se dispone de
datos. Forma de administracién Para administracion intramuscular. Se debe tener precaucion
para evitar inyectar REKAMBYS en un vaso sanguineo de forma accidental. La suspensién se
debe inyectar lentamente (ver seccién 4.4). Antes de la administracion, el vial de REKAMBYS



se debe llevar a temperatura ambiente. REKAMBYS debe ser administrado por un profesional
sanitario. Para instrucciones sobre la administracion, ver “Instrucciones de uso” en el prospecto.
REKAMBYS siempre se debe administrar conjuntamente con una inyeccién de cabotegravir. Las
inyecciones de REKAMBYS y cabotegravir se deben administrar en sitios separados del gliteo
durante la misma visita. El orden de las inyecciones no es importante. A la hora de administrar
REKAMBYS, el profesional sanitario debe tener en cuenta el indice de masa corporal (IMC) del
paciente para asegurarse de que la longitud de la aguja es suficiente para alcanzar el musculo
del gluteo. El envase contiene 1 aguja de inyeccion (ver seccion 6.5). El vial se debe sujetar con
firmeza y agitar enérgicamente durante 10 segundos completos. El vial se debe invertir y se debe
comprobar la resuspension. Debe tener un aspecto uniforme. Si la suspension no es uniforme,
se debe volver a agitar el vial. Es normal observar pequefias burbujas de aire. Las inyecciones se
deben administrar en la zona ventroglitea (recomendada) o dorsoglutea. 4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. No
administrar REKAMBYS de forma concomitante con los siguientes medicamentos, ya que pueden
reducir significativamente la concentracion plasmatica de rilpivirina (por induccion de las enzimas
CYP3A) que puede provocar una pérdida del efecto terapéutico de REKAMBYS (ver seccion 4.5):

- los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- los antimicobacterianos rifabutina, rifampicina, rifapentina

- el glucocorticoide sistémico dexametasona, excepto como tratamiento de dosis Unica

- hierba de San Juan (Hipericum perforatum).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de resistencia tras la interrupcion del tratamiento

Para reducir el riesgo de desarrollar resistencia viral, es esencial instaurar un régimen
antirretroviral alternativo que produzca supresién completa como maximo 1 mes después
de la dltima inyeccién mensual de REKAMBYS o dos meses después de la Gltima inyeccion
cada 2 meses de REKAMBYS.

Si se sospecha fracaso viroldgico, se debe instaurar un régimen alternativo lo antes posible.
Propiedades de accién prolongada de rilpivirina_inyectable Concentraciones residuales de
rilpivirina pueden permanecer en la circulacién sistémica de los pacientes durante periodos
prolongados (hasta 4 afios en algunos pacientes), y se deben tener en cuenta tras suspender el
tratamiento con REKAMBYS (ver secciones 4.5, 4.6, 4.7, 4.9). Factores basales asociados con
fracaso virélogico Antes de empezar el régimen, se debe tener en cuenta el andlisis multivariable
que indica que la combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales puede estar
asociado a un incremento del riesgo de fracaso virologico: mutaciones archivadas de resistencia a
rilpivirina, subtipo de VIH-1 A6/A1, IMC > 30 kg/m?2. En pacientes con antecedentes de tratamiento
incompleto o incierto sin andlisis de resistencia previos al tratamiento, se justifica la precaucién en
presencia de IMC > 30 kg/m? o VIH-1 A6/AT (ver seccién 5.1.). Reacciones posteriores a la inyeccién
La administracién intravenosa accidental puede producir RAs debido a concentraciones
plasméticas temporalmente elevadas. En los estudios clinicos se han notificado reacciones graves
posteriores a la inyeccién minutos después de administrar rilpivirina. Estos episodios incluyen
sintomas tales como disnea, broncoespasmo, agitacion, calambres abdominales, erupcién
cuténea/urticaria, mareo, sofocos, sudoracién, adormecimiento bucal, cambios en la presion
arterial y dolor (p.ej., espalda y pecho). Estos episodios fueron muy raros y comenzaron a remitir
pocos minutos después de la inyeccién. Algunos pacientes recibieron tratamiento sintomatico,
seglin decision del médico que les estaba tratando. Siga atentamente las Instrucciones de Uso a la
hora de preparar y administrar REKAMBYS (ver seccién 4.2). Observar brevemente a los pacientes
(aproximadamente 10 minutos) después de la inyeccién. Si un paciente experimenta una reaccion
posterior a la inyeccién, monitorizar y tratar como esté clinicamente indicado. Efectos
cardiovasculares REKAMBYS se debe usar con precaucion si se administra conjuntamente con un
medicamento con riesgo conocido de “Torsade de Pointes”. A dosis supraterapéuticas (75 y 300 mg
una vez al dfa), la rilpivirina oral se asocié con una prolongacién del intervalo QTc del
electrocardiograma (ECG) (ver secciones 4.5, 4.8 y 5.2). La rilpivirina oral a la dosis recomendada
de 25 mg una vez al dia no se asocia a efectos clinicamente relevantes sobre el intervalo QTc. La
concentracion plasmética de rilpivirina tras la inyeccion de REKAMBYS es comparable a la
observada durante el tratamiento oral con rilpivirina. Coinfeccién con VHB/VHC En los estudios de
REKAMBYS se excluyeron a los pacientes coinfectados con hepatitis B. No se recomienda iniciar el
tratamiento con REKAMBYS en pacientes coinfectados por hepatitis B. En pacientes coinfectados
con hepatitis B tratados con rilpivirina oral, la incidencia de elevacién de las enzimas hepaticas fue
mayor que en los pacientes tratados con rilpivirina oral no coinfectados con hepatitis B. Los
médicos deben consultar las recomendaciones de tratamiento actuales para el manejo de la
infeccion por el VIH en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B. Se dispone de datos
limitados en pacientes coinfectados por hepatitis C. La incidencia de aumento de los niveles de
enzimas hepaticas fue mayor entre los pacientes coinfectados por hepatitis C tratados con
rilpivirina oral que entre los pacientes tratados con rilpivirina oral no coinfectados por hepatitis C.
La exposicion farmacocinética de la rilpivirina oral e inyectable en pacientes coinfectados fue
comparable a la de los pacientes no coinfectados por hepatitis C. Se recomienda monitorizar la
funcion hepética en pacientes coinfectados por hepatitis C. Interacciones con otros medicamentos
REKAMBYS no se debe administrar con otros medicamentos antirretrovirales, a excepcion de la
inyeccion de cabotegravir, para el tratamiento de la infeccién por el VIH 1 (ver seccion 4.5).
Embarazo Los datos sobre el uso de REKAMBYS en mujeres embarazadas son limitados.
REKAMBYS no esta recomendado durante el embarazo salvo que el beneficio esperado justifique
el riesgo potencial. Al administrar rilpivirina 25 mg por via oral una vez al dia durante el embarazo
se observé menor exposicion a rilpivirina oral. En los estudios de fase 3 con rilpivirina oral, la
menor exposicién a rilpivirina, similar a la observada durante el embarazo, se asocié a un
incremento del riesgo de fracaso viroldgico, por lo que se debe realizar un seguimiento estrecho
de la carga viral. De forma alternativa, se debe considerar cambiar a otro régimen de
antirretrovirales (ver secciones 4.6, 5.1 y 5.2). Sindrome de reconstitucién inmune En pacientes
infectados por el VIH que presentan inmunodeficiencia grave en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR) combinado puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y provocar cuadros clinicos graves o
agravamiento de los sintomas. Habitualmente, estas reacciones se han observado durante las
primeras semanas o meses de administracion del TAR. Algunos ejemplos importantes son la
retinitis provocada por citomegalovirus, las infecciones micobacterianas generalizadas y/o
localizadas y la neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se deben valorar los sintomas inflamatorios e
instaurar tratamiento si fuera necesario. También se han notificado trastornos autoinmunes
(como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) que ocurren en el contexto de la
reconstituciéon inmune, sin embargo, el tiempo notificado hasta la aparicién es mas variable y
estos acontecimientos pueden producirse muchos meses después del inicio del tratamiento.
Infecciones oportunistas Se debe advertir a los pacientes que REKAMBYS o cualquier otro
tratamiento antirretroviral no cura la infeccién por VIH y pueden seguir desarrollando infecciones
oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo que, los pacientes deben
continuar bajo una estrecha observacion clinica por un médico con experiencia en el tratamiento

de estas enfermedades asociadas al VIH. Excipientes Este medicamento contiene menos de 1
mmol de sodio (23 mg) por inyeccién; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccion REKAMBYS, en combinacion con
cabotegravir inyectable, estd indicado como régimen completo para el tratamiento de la infeccién
por el VIH 1y no se debe administrar con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento
del VIH 1. Por lo tanto, no se proporciona informacién sobre las interacciones con otros
medicamentos antirretrovirales. Desde el punto de vista de la interaccion farmacolégica, no
existen limitaciones sobre el uso de otros medicamentos antirretrovirales después de suspender
el tratamiento con REKAMBYS. Para la dosificacién inicial oral con rilpivirina y para sustituir las
dosis omitidas con el tratamiento con rilpivirina oral, consulte la informacién sobre las
interacciones farmacoldgicas del Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) de rilpivirina
comprimidos orales. Medicamentos que afectan a la exposicién a rilpivirina Rilpivirina se
metaboliza principalmente a través del citocromo P450 (CYP)3A. Por tanto, los medicamentos que
inducen o inhiben el CYP3A pueden afectar a la eliminacién de rilpivirina (ver seccién 5.2). Se ha
observado que la administracién conjunta de rilpivirina y medicamentos que inducen el CYP3A
reduce las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, lo que podria reducir el efecto terapéutico
de larilpivirina. Se ha observado que la administracién conjunta de rilpivirina y medicamentos que
inhiben el CYP3A aumenta las concentraciones plasméticas de rilpivirina. Durante el uso de
rilpivirina oral, estan contraindicados los inhibidores de la bomba de protones (ver seccion 4.3 del
RCP de rilpivirina comprimidos). Medicamentos afectados por el uso de rilpivirina No es probable
que el efecto de la rilpivirina en la exposicion a los medicamentos metabolizados por las enzimas
CYP sea clinicamente relevante. La rilpivirina inhibe la glicoproteina P in vitro (Clsy: 9,2 pM). En un
estudio clinico, la rilpivirina oral (25 mg una vez al dia) no afectd significativamente a la
farmacocinética de la digoxina. La rilpivirina es un inhibidor in vitro del transportador MATE-2K con
una Clsp < 2,7 nM. Actualmente se desconocen las implicaciones clinicas de este hallazgo. Tabla de
interacciones En la Tabla 5 se recogen algunas de las interacciones establecidas y tedricas entre la
rilpivirina y medicamentos administrados conjuntamente basadas en los estudios realizados con
rilpivirina oral o que son posibles interacciones farmacoldgicas que podrian producirse (el
aumento se indica con “1", la reduccién con “|", y la ausencia de cambios con “~", no aplicable con
“NA"y el intervalo de confianza con “IC").

Tabla 6: Interacciones y dosis recomendadas con otros medicamentos

Recomendaciones relativas
a la administracién
conjunta

Interaccién Cambio en la
media geométrica (%)

Medicamentos por éreas
terapéuticas

FARMACOS ANTIVIRALES
Cabotegravir

AUC de cabotegravir <>
Cminde cabotegravir <
Crnix de cabotegravir <
AUC de rilpivirina «
Cinin de rilpivirina | 8 %
Cnax de rilpivirina <

No es necesario ajustar la
dosis.

No se han estudiado. No se
espera que haya interacciones
medicamentosas clinicamente
relevantes.

Ribavirina No es necesario ajuste de

dosis.

ANTIEPILEPTICOS

No se han estudiado. Se

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

pueden esperar descensos
significativos en las
concentraciones de rilpivirina
en plasma.

(induccién de las enzimas del
CYP3A)

Rilpivirina no se debe
administrar en combinacion
con estos antiepilépticos

ya que la administracion
conjunta puede conducir

a una pérdida del efecto
terapéutico de rilpivirina (ver
seccion 4.3).

ANTIMICOTICOS AZOLICOS

Ketoconazol*#
400 mg una vez al dia

AUC de ketoconazol | 24 %
Cmin de ketoconazol | 66 %
Cméx de ketoconazol «»

(induccién del CYP3A debido a
altas dosis de rilpivirina en el
estudio)

AUC de rilpivirina 1 49 %
Cmin de rilpivirina 1 76 %
Cméx de rilpivirina 1 30 %

(inhibicion de las enzimas del
CYP3A)

No es necesario ajuste de
dosis.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

No se han estudiado.

El uso concomitante de
REKAMBYS con agentes
antifingicos azdlicos puede
causar un aumento en las
concentraciones plasmaticas de
rilpivirina.

(inhibicion de las enzimas del
CYP3A)

No es necesario ajuste de
dosis.

ANTIMICOBACTERIANOS




Rifabutina*#
300 mg una vez al dia

300 mg una vez al dia
(+25 mg de rilpivirina una
vez al dia)

300 mg una vez al dia
(+ 50 mg de rilpivirina una
vez al dia)

AUC de rifabutina <
Cmin de rifabutina <
Cméx de rifabutina «
AUC de 25-0-desacetil-
rifabutina <

Cmin de 25-O-desacetil-
rifabutina <

Cméx de 25-0-desacetil-
rifabutina <

AUC de rilpivirina | 42 %
Cmin de rilpivirina | 48 %
Cmaéx de rilpivirina | 31 %

AUC de rilpivirina 1 16 %*
Cmin de rilpivirina &*
Cmax de rilpivirina 1 43 %*

* en comparacion con 25 mg de
rilpivirina sola una vez al dia

(induccion de las enzimas
CYP3A)

REKAMBYS no se debe

usar en combinacién con la
rifabutina, ya que no se han
establecido recomendaciones
de administracion
especificas.

Es probable que la
administracion conjunta
provoque pérdida del efecto
terapéutico de la rilpivirina
(ver seccion 4.3).

Metformina*

AUC de metformina <
Cmin de metformina NA
Cmaéx de metformina «

No es necesario ajustar la
dosis.

HIERBAS MEDICINALES

Hierba de San Juan o
Hipérico
(Hypericum perforatum)

No se ha estudiado. Son de
esperar descensos significativos
de las concentraciones de
rilpivirina en plasma.

Rilpivirina no se debe
administrar en combinacion
con productos que
contengan Hipérico ya que

Rifampicina*#
600 mg una vez al dia

AUC de rifampicina <
Crin de rifampicina NA
Crnsx de rifampicina <
AUC de 25-desacetil-rifampicina
19%

Cmin de-25 desacetil-
rifampicina NA

Cmaéx de 25-desacetil
-rifampicina <

AUC de rilpivirina | 80 %
Cmin de rilpivirina | 89 %
Cmaéx de rilpivirina | 69 %

(induccion de las enzimas
CYP3A)

Rilpivirina no se debe
administrar en combinacién
con rifampicina ya que la
administracion conjunta

es probable que conduzca
ala pérdida del efecto
terapéutico de rilpivirina (ver
seccion 4.3).

Rifapentina

No se ha estudiado. Son de
esperar descensos significativos
en las concentraciones de
rilpivirina en plasma.

(induccién de las enzimas del
CYP3A)

Rilpivirina no se debe
administrar en combinacién
con rifapentina ya que la
administracion conjunta

es probable que conduzca

a la pérdida del efecto
terapéutico de rilpivirina (ver
seccion 4.3).

ANTIBIOTICOS MACROLIDOS

Claritromicina
Eritromicina

No se han estudiado. Es de
esperar un aumento en la
exposicion de rilpivirina.

(inhibicion de las enzimas del
CYP3A)

En la medida de lo posible,
se considerara el uso

de alternativas como
azitromicina..

GLUCOCORTICOIDES O CORTICOSTEROIDES

Dexametasona
(sistémica, excepto el uso de
dosis Unica)

No se ha estudiado. Es

de esperar descensos

dosis dependientes en las
concentraciones de rilpivirina
en plasma.

(induccion de las enzimas del
CYP3A)

Rilpivirina no se debe
administrar en combinacién
con dexametasona sistémica
(excepto en una dosis Unica),
ya que la administracion
conjunta puede conducir
ala pérdida del efecto
terapéutico de rilpivirina (ver
seccion 4.3).

Se deben considerar
alternativas, especialmente
en caso de uso prolongado.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona*
60 100 mg una vez al dia,
dosis individualizada

AUC de R(-)-metadona | 16 %
Cmin de R(-)-metadona | 22 %
Cmax de R(-)-metadona | 14 %
AUC de rilpivirina «*

Cmin de rilpivirina &*

Cmaéx de rilpivirina &*

* datos basados en controles
histéricos

No es necesario ajustar la
dosis cuando se inicia la
administracion conjunta de
metadona con rilpivirina.
Sin embargo, se recomienda
un seguimiento clinico
cercano ya que es

posible que se tenga que
ajustar el tratamiento

de mantenimiento con
metadona en algunos
pacientes.

ANTIARRITMICOS

Digoxina* AUC de digoxina « No es necesario ajustar la
Cmin de digoxina NA dosis.
Cmax de digoxina <

ANTIDIABETICOS

la administracién conjunta
puede conducir a la pérdida
del efecto terapéutico de
rilpivirina (ver seccién 4.3).

(induccién de las enzimas del
CYP3A)

ANALGESICOS

Paracetamol*#
dosis Unica de 500 mg

AUC de paracetamol «
Cinin de paracetamol NA
Cinsx de paracetamol <
AUC de rilpivirina <
Cinin de rilpivirina 1 26 %
Crnsx de rilpivirina &

No es necesario ajustar la
dosis.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Etinilestradiol*

0,035 mg una vez al dia
Noretindrona*

1 mg una vez al dia

AUC de etinilestradiol «
Crin de etinilestradiol <

Cmex de etinilestradiol 17 %
AUC de noretindrona «
Cmin de noretindrona «
Cméx de noretindrona «
AUC de rilpivirina &*

Crin de rilpivirina «*

Crax de rilpivirina «*

* datos basados en controles
histéricos.

INHIBIDORES DE LA HMG-CO-A REDUCTASA

Atorvastatina*#
40 mg una vez al dia

No es necesario ajustar la
dosis.

AUC de atorvastatina <
Cmin de atorvastatina | 15 %
Crax de atorvastatina 1 35 %
AUC de rilpivirina <

Crnin de rilpivirina <

Crmsx de rilpivirina | 9 %
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5 (PDE-5)

No es necesario ajustar la
dosis

Sildenafilo*# AUC de sildenafilo < No es necesario ajustar la
dosis Unica de 50 mg Cmin de sildenafilo NA dosis

Cmdx de sildenafilo <

AUC de rilpivirina <

Cmin de rilpivirina <

Cmax de rilpivirina <
Vardenafilo No se han estudiado. No es necesario ajustar la
Tadalafilo dosis

Q % de aumento/descenso basado en los estudios de interaccidn medicamentosa con rilpivirina
oral

* La interaccion entre rilpivirina y el medicamento se ha evaluado en un ensayo clinico. Todas las
demaés interacciones farmacoldgicas que se muestran son estimaciones.

# Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis superior a la recomendada
de rilpivirina con el fin de evaluar el méaximo efecto en el medicamento administrado
concomitantemente. La recomendacién posoldgica es aplicable a la dosis recomendada de
rilpivirina de 25 mg una vez al dia.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT La rilpivirina oral a la dosis recomendada de 25
mg una vez al dia no se asocia a efectos clinicamente relevantes sobre el intervalo QTc. Las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina después de las inyecciones de REKAMBYS a la dosis
recomendada de 600 mg mensualmente 0 900 mg cada 2 meses, son comparables a las alcanzadas
con rilpivirina oral a una dosis de 25 mg al dia. En un estudio de sujetos sanos se ha demostrado
que dosis supraterapéuticas de rilpivirina oral (75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia)
prolongan el intervalo QTc del ECG (ver seccién 5.1). REKAMBYS se debe usar con precaucion
cuando se administra conjuntamente con un medicamento con riesgo conocido de “Torsade
de Pointes” (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Se desconoce el
efecto de REKAMBYS sobre el embarazo humano. Una cantidad moderada de datos en mujeres
embarazadas en tratamiento con rilpivirina oral (entre 300 1.000 resultados en embarazo) no han
mostrado malformaciones o toxicidad en el feto/neonatal asociadas a rilpivirina. Un estudio de
19 mujeres embarazadas tratadas con rilpivirina oral en combinacién con un régimen de base
durante el segundo y el tercer trimestre y el posparto, demostré una menor exposicion a rilpivirina
oral durante el embarazo y, por tanto, se debe controlar estrechamente la carga viral si se usa
REKAMBYS durante el embarazo. Los estudios realizados en animales no muestran toxicidad para
la reproduccién (ver seccion 5.3). REKAMBYS no est4 recomendado durante el embarazo salvo que
el beneficio esperado justifique el riesgo potencial. Se debe valorar un régimen oral alternativo
siguiendo las recomendaciones de tratamiento actuales. Después de suspender el tratamiento
con REKAMBYS, la rilpivirina puede permanecer en la circulacion sistémica hasta 4 afios en
algunos pacientes (ver seccidn 4.4). Lactancia Basandose en los datos en animales, es previsible
que larilpivirina se excrete en la leche materna, aunque esto no ha sido confirmado en humanos.
La rilpivirina puede estar presente en la leche humana hasta 4 afios en algunas pacientes después
de suspender el tratamiento con REKAMBYS. Para evitar la transmision del VIH al lactante, se
recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos. Fertilidad No
existen datos en humanos disponibles acerca del efecto de rilpivirina sobre la fertilidad. En los
estudios realizados en animales no se han observado efectos clinicamente relevantes sobre la
fertilidad (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar fatiga, mareos y somnolencia
durante el tratamiento con REKAMBYS (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas Resumen del
perfil de seguridad Las RA notificadas con mayor frecuencia en los estudios de administracion
mensual fueron reacciones en el lugar de la inyeccion (hasta el 84 %), cefalea (hasta el 12 %) y
pirexia (10 %). Las RA notificadas con mayor frecuencia en el estudio de administracién cada dos
meses fueron reacciones en el lugar de la inyeccién (76 %), cefalea (7 %) y pirexia (7 %). Tabla de




reacciones adversas Las RA identificadas para rilpivirina y/o el cabotegravir se presentan segin
la clasificacion por érganos y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) y por frecuencia (ver Tabla
7). Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 7: ITabla de reacciones adversas’

Clasificacién por Categoria de frecuencia | RAs del tratamiento de rilpivirina +

6rganos y sistemas de cabotegravir

MedDRA

Trastornos de la sangrey | Frecuentes disminucién del recuento de

del sistema linfatico glébulos blancos?, disminucion de
la hemoglobina?, disminucién del
recuento de plaquetas?

Trastornos del sistema Poco frecuentes sindrome de reconstitucion inmune?

inmunolégico

Trastornos del Muy frecuentes aumento del colesterol total (en

metabolismo y de la ayunas)?, aumento del colesterol LDL

nutricion (en ayunas)?

Frecuentes falta de apetito? aumento de los
triglicéridos (en ayunas)?

Trastornos psiquidtricos | Frecuentes depresion, ansiedad, suefios
anormales, insomnio, trastornos del
suefio?, estado depresivo?

Trastornos del sistema Muy frecuentes cefalea

nervioso Frecuentes mareos

Poco frecuentes somnolencia, reacciones vasovagales
(en respuesta a las inyecciones)

Trastornos Muy frecuentes aumento de amilasa pancreatica?

gastrointestinales Frecuentes nauseas, vomitos, dolor abdominal®,
flatulencia, diarrea, malestar
abdominal?, sequedad de boca?,
aumento de lipasa?

Trastornos hepatobiliares | Poco frecuentes hepatotoxicidad

Trastornos de la piel y del | Frecuentes exantema*

tejido subcutaneo

Trastornos Frecuentes mialgia

musculoesqueléticos y del

tejido conectivo

Trastornos generalesy Muy frecuentes reacciones en el lugar de la

alteraciones en el lugar de inyeccion (dolor y molestias, nédulo,

la administracion induracion), pirexia®

Frecuentes reacciones en el lugar de la inyeccién
(hinchazén, eritema, prurito,
equimosis, calor, hematoma),
cansancio, astenia, malestar

Poco frecuentes reacciones en el lugar de la inyeccién
(celulitis, absceso, anestesia,
hemorragia, cambio de color)

Exploraciones Frecuentes aumento de peso

complementarias Poco frecuentes) aumento de las transaminasas,
aumento de la bilirrubina en sangre

! Lafrecuencia de las RAidentificadas se basa en todos los casos notificados de los acontecimientos
yno se limitan a los considerados como al menos potencialmente relacionados por el investigador.
2 Otras reacciones adversas observadas con rilpivirina oral en otros estudios.

3 Dolor abdominal engloba los siguientes términos preferentes MedDRA: dolor abdominal, dolor
abdominal superior.

4 Exantema engloba los siguientes términos preferentes MedDRA: exantema, exantema
eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema
morbiliforme, exantema papular, exantema pruritico.

> Pirexia engloba los siguientes términos preferentes MedDRA: pirexia, sensacion febril, aumento
de la temperatura corporal. La mayoria de los episodios de pirexia se notificaron en la primera
semana tras las inyecciones.

El perfil global de seguridad en las semanas 96 y 124 del estudio FLAIR estaba en consonancia con
el que se observo en la semana 48, y no hubo nuevos hallazgos relacionados con la seguridad. En
la fase de extension del estudio FLAIR, al iniciar el régimen de inyeccion de rilpivirina mas
cabotegravir sin la dosificacion inicial oral (inyeccion directa) no se observé ningin problema de
seguridad nuevo relacionado con la omision de la fase de dosificacion inicial oral. Descripcién de
reacciones adversas Reacciones en el lugar de la inyeccion (RLI) localizadas Hasta el 1 % de los sujetos
abandonaron el tratamiento con rilpivirina y cabotegravir inyectables a causa de RLI. En general,
las reacciones en el lugar de la inyeccién fueron leves (Grado 1, 70 %-75 % de los sujetos) o
moderadas (Grado 2, 27 %-36 % de los sujetos). El 3 4 % de sujetos experiment6 RLI graves (Grado
3). La mediana de la duracion de los episodios de RLI fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que
notificaron RLI disminuyé con el tiempo. Aumento de peso En la Semana 48, los sujetos de los
estudios de fase 3 FLAIR y ATLAS, tratados con rilpivirina méas cabotegravir, aumentaron de peso
una mediana de 1,5 kg; los sujetos que continuaron con el tratamiento antirretroviral (TAR)
anterior aumentaron de peso una mediana de 1,0 kg (andlisis agrupado). En los estudios FLAIR y
ATLAS, la mediana del aumento de peso en los grupos de rilpivirina més cabotegravir fue de 1,3 kg
y 1,8 kg, respectivamente, frente a 1,5 kg y 0,3 kg en los brazos de TAR. En la semana 48 del estudio
ATLAS 2M, la mediana del aumento de peso en los brazos de dosis mensual y cada dos meses de
rilpivirina+cabotegravir fue de 1,0 kg. Cambios en los andlisis bioquimicos Durante los estudios
clinicos se observé aumento de las transaminasas (ALT/AST) en los sujetos tratados con rilpivirina
mas cabotegravir. Este aumento se atribuy6 principalmente a hepatitis viral aguda. Algunos
sujetos en tratamiento con rilpivirina oral mas cabotegravir oral presentaron aumento de las
transaminasas que se atribuyd a sospecha de hepatotoxicidad relacionada con el tratamiento;
estos cambios fueron reversibles al suspender el tratamiento. Se observé un pequefio incremento,
sin progresion, de la bilirrubina total (sin ictericia clinica) durante el tratamiento con rilpivirina mas
cabotegravir. Estos cambios no se consideraron clinicamente relevantes, ya que probablemente

reflejan la competicion entre el cabotegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de
eliminacién comun (UGT1A1). Se observaron niveles elevados de lipasas durante los ensayos
clinicos con rilpivirina més cabotegravir. Los aumentos de lipasa de Grado 3y 4 ocurrieron con
mayor incidencia con rilpivirina mas cabotegravir en comparacién con TAR. Estas elevaciones
fueron generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la interrupcién de rilpivirina mas
cabotegravir. En el estudio ATLAS-2M se notificé un caso de pancreatitis mortal con lipasa de
Grado 4y factores de confusion (incluidos antecedentes de pancreatitis) en el que no se pudo
descartar la causalidad con el régimen de inyeccion. Notificacién de sospechas de reacciones
adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis Actualmente, la experiencia en relacién con la sobredosis de
REKAMBYS es limitada. En caso de sobredosis, se debe instaurar tratamiento de soporte
clinicamente indicado, con vigilancia de las constantes vitales y el ECG (intervalo QT), si fuera
necesario. Dado que rilpivirina presenta una gran afinidad por las proteinas plasmaticas, no es
probable que la didlisis logre la eliminacién de cantidades significativas del principio activo. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacoterapéu-
tico: Antivirales para uso sistémico, inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de
nucledsido, cddigo ATC: JOSAGO5. Mecanismo de accién Rilpivirina es un inhibidor diarilpirimidinico
de la transcriptasa inversa no nucleésido (ITINN) del VIH 1. La actividad de rilpivirina esta mediada
por la inhibicién no competitiva de la transcriptasa inversa (Tl) del VIH 1. Rilpivirina no inhibe las
polimerasas a, By y del ADN celular humano. Actividad antiviral in vitro Rilpivirina mostré actividad
frente a muestras de laboratorio de cepas salvajes (wild type) del VIH 1 en una linea de linfocitos T
plenamente infectada con una mediana de CEs para el VIH 1/111B de 0,73 nM (0,27 ng/ml). Aunque
rilpivirina mostré una actividad in vitro limitada frente al VIH-2 con valores de CE50 comprendidos
entre 2.510 y 10.830 nM (920 a 3.970 ng/ml), no se recomienda el tratamiento de la infeccién por
el VIH-2 con rilpivirina al no disponerse de datos clinicos. Rilpivirina también mostré actividad
antiviral contra una amplia variedad de cepas primarias del VIH-1 del grupo M (subtipos A, B, C, D,
F, G, H) con valores de CEs, comprendidos entre 0,07 y 1,01 nM (0,03 a 0,37 ng/ml) y contra cepas
primarias del grupo O con valores de CEs, que oscilaron entre 2,88 y 8,45 nM (1,06 a 3,10 ng/ml).
Resistencia Teniendo en cuenta todos los datos disponibles in vitro e in vivo obtenidos con
rilpivirina oral en pacientes sin tratamiento previo, las siguientes mutaciones asociadas a
resistencia pueden afectar a la actividad de la rilpivirina si estan presentes a nivel basal: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188L, H221Y, F227C,
M230I, M230L y la combinacién de L1001 y K103N. En cultivo celular Se seleccionaron cepas
resistentes a rilpivirina en cultivos celulares a partir de cepas salvajes (wild type) de VIH 1 de
diferentes origenes y subtipos, asi como VIH-1 resistente a los ITINN. Las mutaciones asociadas a
resistencia més frecuentes que aparecieron fueron L100I, K101E, V108I, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C y M230l. Pacientes con supresion viral El nimero de sujetos que cumplié los criterios
de fracaso virolégico confirmado (FVC) fue bajo en los estudios de fase 3 agrupados ATLAS y FLAIR.
Se observaron 7 FVC con rilpivirina mas cabotegravir (7/591, 1,2 %) y 7 FVC con el tratamiento
antirretroviral actual (7/591, 1,2 %) hasta la semana 48. En el andlisis agrupado del grupo de
rilpivirina més cabotegravir, 5/591 (0,8 %) sujetos desarrollaron resistencia: 5/591 (0,8 %) y 4/591
(0,7 %) con mutaciones asociadas a resistencia a la rilpivirina. (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1],
E138A [n=1] o E138K [n=2]) y/o al cabotegravir (G140R [n=1], Q148R [n=2] o N155H [n=1]),
respectivamente. Los 4 FVC con cabotegravir mas rilpivirina del FLAIR tenian VIH 1 subtipo A1 (n=3)
0 AG (n=1). Un FVC del FLAIR no llegé a recibir ninguna inyeccion. Los 3 FVC con cabotegravir mas
rilpivirina del ATLAS tenian VIH-1 subtipo A, A1, 0 AG. En 2 de estos 3 FVC, las mutaciones asociadas
a la resistencia a la rilpivirina observadas en el momento del fracaso también se observaron a
nivel basal en el ADN de VIH-1 de PBMC. En el estudio ATLAS 2M, 10 sujetos cumplian los criterios
de FVC hasta la semana 48: 8/522 (1,5 %) en el brazo de C8Sy 2/523 (0,4 %) en el brazo de C4S. En
el grupo de C8S, 5/522 (1,0 %) desarrollaron resistencia: 4/522 (0,8 %) y 5/522 (1,0 %) con
mutaciones asociadas a resistencia a la rilpivirina (E138A [n=1], E138K [n=1], K101E [n=2] 0 Y188L
[n=1]) y/o al cabotegravir (Q148R [n=3] 0 N155H [n=4]), respectivamente. En el grupo de C4S, 2/523
(0,4 %) desarrollaron resistencia: 1/523 (0,2 %) y 2/523 (0,4 %) presentaron mutaciones asociadas
a resistencia a rilpivirina (K101E [n=1], M230L [n=1]) y/o cabotegravir (E138K [n=1], Q148R [n=1] 0
N155H [n=1]), respectivamente. A nivel basal, en el grupo de C8S, 5 sujetos tenfan mutaciones
asociadas a la resistencia a la rilpivirina y 1 de esos sujetos portaba una mutacién asociada a
resistencia al cabotegravir. Ninguno de los sujetos del grupo de C4S tenfa ninguna mutacion
asociada a la resistencia a la rilpivirina o al cabotegravir a nivel basal. Los 10 FVC con cabotegravir
mas rilpivirina del ATLAS-2M tenian VIH-1 subtipo A (n=1), A1 (n=2), B (n=4), C (n=2) o Complejo
(n=1). Resistencia cruzada Virus con mutaciones de resistencia a los ITINN Entre un conjunto de 67
cepas de laboratorio recombinantes del VIH 1 con una mutacion en las posiciones RT asociadas a
resistencia a los ITINN, incluidas las mas frecuentes K103N e Y181C, rilpivirina mostré actividad
antiviral frente a 64 (96 %) de estas cepas. Las Unicas mutaciones asociadas a resistencia que se
asociaron a una pérdida de sensibilidad arilpivirina fueron: K101P, Y1811 e Y181V. La presencia de
K103N, por si misma, no produjo una reduccién en la sensibilidad a rilpivirina, sin embargo, la
combinacién de K103N y L100I resultd en una reduccion de 7 veces la sensibilidad a rilpivirina.
Cepas clinicas recombinantes Rilpivirina conservo la sensibilidad (fold change < punto de corte
biolégico) en el 62 % de 4.786 cepas clinicas recombinantes del VIH-1 resistentes a efavirenz y/o a
nevirapina. Pacientes con supresion viral En el andlisis de la semana 48 de los estudios de fase 3
ATLASy FLAIR, 5/7 FVC mostraban resistencia fenotipica a rilpivirina en el momento del fracaso. En
estos 5 pacientes se observé resistencia cruzada fenotipica a efavirenz (n=4), etravirina (n=3) y
nevirapina (n=4). Efectos en el electrocardiograma El efecto de rilpivirina a la dosis recomendada
de 25 mg una vez al dia sobre el intervalo QTcF se evalué en un ensayo aleatorizado, cruzado,
controlado con placebo y con tratamiento activo (moxifloxacino 400 mg una vez al dia), realizado
en 60 adultos sanos, mediante 13 mediciones durante 24 horas en estado estacionario. La
concentracién plasmatica de rilpivirina tras las inyecciones de REKAMBYS es comparable a la
observada durante el tratamiento con rilpivirina oral a la dosis de 25 mg al dia. REKAMBYS a la
dosis recomendada de 600 mg mensual o 900 mg cada 2 meses no se asocia a un efecto
clinicamente relevante en el QTc. Cuando se estudiaron dosis supra terapéuticas de 75 mg una vez
al dia y de 300 mg una vez al dia de rilpivirina en adultos sanos, las diferencias medias maximas
ajustadas en el tiempo (limite de confianza superior del 95 %) en el intervalo QTcF con respecto al
placebo tras la correccién por el valor basal fueron de 10,7 (15,3) y 23,3 (28,4) ms, respectivamente.
La administracién en estado estacionario de rilpivirina oral en dosis de 75 mg una vez al dia y 300
mg una vez al dia produjo una Cns media unas 4,4 veces y 11,6 veces, respectivamente, mayor
que la Cmax media en estado estacionario observada con la dosis recomendada de 600 mg una
vez al mes de REKAMBYS. La administracion en estado estacionario de rilpivirina oral 75 mg una
vez al diay 300 mg una vez al dia produjo una Crns media unas 4,1y 10,7 veces, respectivamente,
mayor que la Crex media en estado estacionario observada con la dosis recomendada de 900 mg
cada 2 meses de REKAMBYS. Eficacia clinica y seguridad Administracién mensual La eficacia de
REKAMBYS més cabotegravir inyectable se ha evaluado en dos estudios de fase 3 aleatorizados,
multicéntricos, abiertos, con control activo, de brazos paralelos y de no inferioridad FLAIR (201584)



y ATLAS (201585). El andlisis de la variable principal se realizé después de que todos los sujetos
completaran la visita de la semana 48 o abandonaran el estudio prematuramente. Pacientes
virolégicamente suprimidos (con tratamiento basado en dolutegravir previo durante 20 semanas)
En el estudio FLAIR se trat6 a 629 sujetos infectados por el VIH-1, sin tratamiento antirretroviral
(TAR) previo, con un régimen que contenia el inhibidor integrasa (INI) dolutegravir durante 20
semanas (dolutegravir/abacavir/lamivudina o dolutegravir + otros 2 inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa inversa si los sujetos eran HLA B*5701 positivos). Después se aleatorizé (1:1) a
los sujetos viroldgicamente suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias por ml, n=566) para recibir un
régimen de rilpivirina mas cabotegravir o para continuar con el TAR. Los sujetos aleatorizados
para recibir el régimen de rilpivirina més cabotegravir iniciaron el tratamiento de dosificacién
inicial oral con un comprimido de cabotegravir (30 mg) mas un comprimido de rilpivirina (25 mg)
una vez al dia durante al menos 4 semanas, seguido del tratamiento con cabotegravir inyectable
(mes 1: inyeccion de 600 mg, a partir del mes 2: inyeccion de 400 mg) mas rilpivirina inyectable
(mes 1: inyeccién de 900 mg, a partir del mes 2: inyeccién de 600 mg) durante todos los meses
hasta 96 semanas. Pacientes virolégicamente suprimidos (estables con el TAR previo durante al
menos 6 meses) En el estudio ATLAS se aleatoriz6 (1:1) a 616 sujetos infectados por el VIH-1,
tratados anteriormente con TAR, virolégicamente suprimidos (durante al menos 6 meses) (ARN
del VIH-1 < 50 copias por ml)y se les administré o bien un régimen de rilpivirina mas cabotegravir
o continuaron con el TAR. Los sujetos aleatorizados para recibir el régimen de rilpivirina mas
cabotegravir iniciaron el tratamiento de dosificacion inicial oral con un comprimido de cabotegravir
(30 mg) mas un comprimido de rilpivirina (25 mg) una vez al dia durante al menos 4 semanas,
seguido del tratamiento con cabotegravir inyectable (mes 1: inyeccién de 600 mg, a partir del mes
2: inyeccién de 400 mg) mas rilpivirina inyectable (mes 1: inyeccién de 900 mg, a partir del mes
2: inyeccién de 600 mg) todos los meses durante 44 semanas mas. En el estudio ATLAS, el 50 %,
el 17 %y el 33 % de los sujetos habian recibido un ITNN, un IP o un INI (respectivamente) como
tercer agente basal de tratamiento antes de la aleatorizacion y el porcentaje era similar entre los
grupos de tratamiento. Estudios de Fase 3 agrupados A nivel basal, en el andlisis agrupado, la
mediana de la edad de los sujetos fue de 38 afios, el 27 % eran mujeres, el 27 % no caucasicos,
el 1% eran 2 65 afios y el 7 % tenia un nivel de linfocitos CD4+ inferior a 350 células por mm? en
el brazo de rilpivirina mas cabotegravir; estas caracteristicas eran similares entre los brazos de
tratamiento. La variable principal de ambos estudios fue la proporcién de sujetos con ARN del
VIH-1 2 50 copias/ml en plasma en la semana 48 (algoritmo snapshot para la poblacién ITT-E). En
un analisis agrupado de los dos estudios de fase 3, rilpivirina mas cabotegravir fue no inferior a
TAR en términos de proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 > 50 ¢/ml en plasma (1,9 % y 1,7 %,
respectivamente) en la semana 48. La diferencia ajustada entre tratamiento con rilpivirina mas
cabotegravir y con el TAR (0,2; IC del 95 %: -1,4, 1,7) cumplié el criterio de no inferioridad (Iimite
superior del IC del 95 % inferior al 4 %) [ver Tabla 8]. En la Tabla 8 y la Tabla 9 se muestran la
variable principal y otras variables en la semana 48, como los factores basales mas importantes, y
los datos agrupados de los estudios FLAIR y ATLAS.

Tabla 8: Resultados viroldgicos del tratamiento aleatorizado en los estudios FLAIR y ATLAS en
la semana 48 (analisis por Snapshot)

Sexo Hombre 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)

Mujer 5/162(3,1) | 1/168(0,6)

Caucésica 9/430(2,1) | 7/408(1,7)

Raza Negra/afroamericana 2/109 (1,8) 3/133(2,3)
Asidtica/otra 0/52 0/48

IMC <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)

>30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103(1,9)

. <50 9/492(1,8) | 8/466(1,7)

Edad (afios) 250 2920 | 2/125(16)
. . IP 1/51(2,0) 0/54

Ttaments st |y aassiio | e

INNRT 4/155 (2,6) 1/155(0,6)

IMC=indice de masa corporal, IP=inhibidor de la proteasa, INI=inhibidor de la integrasa,
INNRT=inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido, RPV=rilpivirina, CAB=cabotegravir,
TAR=tratamiento antirretroviral actual

En los estudios FLAIR y ATLAS, las diferencias entre los tratamientos fueron similares en todas
las caracteristicas basales (recuento de CD4+ sexo, edad, raza, IMC, tratamiento 3¢ agente basal).
Semana 96 del estudio FLAIR En el estudio FLAIR, los resultados en la Semana 96 se mantuvieron
consecuentes con los resultados en la Semana 48. La proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 >
50 ¢/ml en plasma en los grupos de rilpivirina mas cabotegravir (n=283) y de TAR (n=283) fue del
32 %y el 3,2 %, respectivamente (diferencia ajustada entre el tratamiento con REKAMBYS mas
cabotegravir y con TAR [0,0; IC del 95 %: -2,9, 2,9]). La proporcién de sujetos con ARN del VIH 1
<50 ¢/ml en plasma en los grupos de REKAMBYS mas cabotegravir y de TAR fue del 87 % y el 89
%, respectivamente (diferencia ajustada entre el tratamiento con REKAMBYS més cabotegravir
y con TAR [-2,8; IC del 95 %: -8,2, 2,5]). Semana 124 del estudio FLAIR: inyecci6n directa frente a
dosificacién inicial oral En el estudio FLAIR, se hizo una evaluacion de la seguridad y la eficacia
en la semana 124 en aquellos pacientes que decidieron cambiar en la semana 100 de abacavir/
dolutegravir/lamivudina a rilpivirina mas cabotegravir en la fase de extensién. Los pacientes
tuvieron la opcion de cambiar a una fase con o sin dosificacién inicial oral, creando asi un grupo
de dosificacion inicial oral y un grupo de inyeccion directa. En la semana 124, la proporcién de
sujetos con ARN del VIH-1 en plasma > 50 ¢/ml fue de 1/121 (0,8 %) y 1/111 (0,9 %) para los grupos
de dosificacion inicial oral y de inyeccién directa, respectivamente. Las tasas de supresion viral
(ARN del VIH-1 < 50 ¢/ml) fueron similares tanto en el grupo de dosificacién inicial oral (113/121
[93,4 %]) como en el grupo de inyeccién directa (110/111[99,1%]). Dosis cada dos meses Pacientes
virolégicamente suprimidos (estables con el TAR previo durante al menos 6 meses) La eficacia
y seguridad de rilpivirina inyectable administrada cada 2 meses se ha evaluado en un estudio
de fase 3b aleatorizado, multicéntrico, abierto, de brazos paralelos y no inferioridad, el ATLAS-
2M (207966). El andlisis de la variable principal se realizé después de que todos los sujetos
completaran la visita de la semana 48 o abandonaran el estudio prematuramente. En el ATLAS

FLAIR ATLAS Datos agrupados 2M, se aleatorizd (1:1) a 1045 pacientes infectados por el VIH-1, previamente tratados con TAR y
RPV+CAB TAR RPV+CAB TAR RPV+CAB TAR en supresion viral y se les administré un régimen de rilpivirina mas cabotegravir inyectable cada
N=283 | N=283 | N=308 N =308 N =591 N =591 2 meses o cada mes. A los sujetos que inicialmente no estaban siendo tratados con cabotegravir/
rilpivirina se les administré tratamiento de dosificacién inicial oral que comprendia un comprimido
?:::adsj:n\?r 1250| 6@ 7(23) >(16) 300 nas) 10a.7 de rilpivirina (25 mg) mas un comprimido de cabotegravir (30 mg) al dia, durante al menos 4
- - semanas. Los sujetos aleatorizados a inyecciones mensuales de rilpivirina (mes 1: inyeccién de
Diferencia entre 900 mg, a partir del mes 2: inyeccion de 600 mg) y de cabotegravir (mes 1: inyeccién de 600 mg,
tratamientos (%) 04(-28,21) 0,7(-1,2,25) 0,2(-1,4,17) a partir del mes 2: inyeccion de 400 mg) recibieron el tratamiento durante 44 semanas més. Los
(IC del 95 %)* sujetos aleatorizados a inyecciones cada dos meses de rilpivirina (inyeccion de 900 mg los meses
ARN del VIH 1 <50 | 265(93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5) | 550(93,1) | 558 (94,4) 1,2, 4y cada 2 meses posteriormente) y de cabotegravir (inyeccién de 600 mg los meses 1, 2, 4y
copias/ml cada 2 meses posteriormente) recibieron tratamiento durante otras 44 semanas mas. Antes de
Diferencia entre la aleatorizacion, el 63 %, 13 % y 24 % de los sujetos habian recibido rilpivirina mas cabotegravir
tratamientos (%) 04(-3,7,45) -3,0(-6,7,07) A4(-41,14) durante 0 semanas, 1 a 24 semanas y > 24 semanas, respectivamente. A nivel basal, la mediana
(IC del 95 %)* de la edad de los sujetos fue de 42 afios, el 27 % eran mujeres, el 27 % no caucasicos, el 4 %
Sin datos eran > 65 afios y el 6 % tenfa un nivel de linfocitos CD4+ inferior a 350 células por mm?; estas
S caracteristicas eran similares entre los brazos de tratamiento. La variable principal del ATLAS 2M
virolégicos en. 12(4,2) 12 (4,2) 18(5,8) 11(3,6) 30(5,1) 23(3,9) fue la proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 > 50 ¢/ml en plasma en la semana 48 (algoritmo
laventanadela. snapshot para la poblacion TT-E). En el ATLAS-2M, rilpivirina més cabotegravir administrados cada
semana 48 2 meses fue no inferior a cabotegravir mas rilpivirina administrados una vez al mes en términos
Razones de proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 > 50 ¢/ml en plasma (1,7 % y 1,0 %, respectivamente)
Abandono del en la semana 48. La diferencia ajustada entre los tratamientos de cabotegravir mas rilpivirina
estudio/farmaco administrados cada 2 meses y una vez al mes (0,8; IC del 95 %: 0,6, 2,2) cumplié el criterio de no
del estudio por un inferioridad (limite superior del IC del 95 % inferior al 4 %).
acontecimiento 8(28) 2(0,7) 1136) 5(18) 1932) 7(1.2) Tabla 10: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado del ATLAS-2M a las 48 semanas
adverso o por (andlisis por Snapshot)
fallecimiento Administracién cada 2 | Administracién una vez al mes (C4S)
Abandono del meses (C8S)
estudio/farmaco = =
del estudio por 404 | 1085 | 7@3) | 619 | 11019 | 1627 N =522 (%) N = 523 (%)
otros motivos ARN del VIH 1250 9(1,7) 5(1,0)
Sin datos enla copias/mlt
ventana, pero si en 0 0 0 0 0 0 Diferencia entre
el estudio tratamientos (%) (IC del 0,8(-0,6,2,2)
95 %)*
* Ajustada por factores de estratificacion basal ARN del VIH 1 <50 492 (94,3) 489 (93,5)
T Incluye los sujetos que abandonaron por falta de eficacia, que abandonaron sin mostrar copias/ml
supresion. Diferencia entre
N=nUmero de sujetos en cada grupo de tratamiento, IC=intervalo de confianza, TAR=tratamiento tratamientos (%) (IC del 08(-2,1,37)
antirretroviral actual, RPV=rilpivirina, CAB=cabotegravir 95 %)*
Tabla 9: Proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 > 50 copias/ml en plasma en la semana 48 Sin datos virolégicos en la 21(4,0) 29(5,5)
en funcién de factores clave a nivel basal (resultados por Snapshot) ventana de la semana 48
Datos agrupados de FLAIR Razones:
y ATLAS Abandono del estudio por 9(1,7) 13(2,5)
Factores a nivel basal RPV+CAB TAR AA 0 por fallecimiento
N =591 N =591 Abandono del estudio por 12(23) 16(3,1)
n/N (%) n/N (%) otros motivos
. <350 0/42 2/54(3,7) Sin datos en la ventana, 0 0
(ché‘I‘JI:S’;:;i:gasa' >350a <500 5/120 (4,2) 0117 pero'si en el estudio
2500 6/429 (1,4) 8/420(1,9) * Ajustada por factores de estratificacion basal

T Incluye los sujetos que abandonaron por falta de eficacia, que abandonaron sin mostrar
supresion.



N=nUmero de sujetos en cada grupo de tratamiento, IC=intervalo de confianza, TAR=tratamiento
antirretroviral actual,

Tabla11: Proporcién de sujetos del ATLAS 2M con ARN del VIH-1 > 50 copias/ml en plasma en
la semana 48 en funcion de factores clave a nivel basal (resultados por Snapshot).

' Clasificacién de subtipo AT 0 A6 de VIH 1 basada en el grupo de la Biblioteca Nacional Los Alamos
de la base de datos de secuencias de VIH (junio de 2020).

2Basado en el algoritmo Snapshot de la FDA de ARN <50 copias/ml en la semana 48 para ATLAS, la
semana 124 para FLAIR y la semana 152 para ATLAS 2M.

3 Se define como dos mediciones consecutivas de ARN de VIH 200 copias/ml.

“Valor predictivo positivo (VPP): < 1 %; valor predictivo negativo (VPN): 98,5 %; sensibilidad: 34,8
%; especificidad: 71,9 %.

SVPP: 19,3 %; VPN: 99,1 %; sensibilidad: 47,8 %; especificidad: 96,7 %.

¢ Conjunto de datos del andlisis con todas las covariables disponibles para los factores basales (de
un total de 1651 sujetos).

En pacientes con al menos dos de estos factores de riesgo, la proporcién de sujetos que tuvieron
un FVC fue mas alta que la observada en pacientes con ninguno o un factor de riesgo, con FVC
identificado en 6/24 pacientes [25,0 %, 95 % IC (9,8 % , 46,7 %)] tratados con el régimen de
dosificacion cada 2 meses y 5/33 pacientes [15,2 %, IC del 9 5% (5,1 %, 31,9 %)] tratados con
el régimen de dosificacién mensual. Puentes orales con otros TAR En un anélisis retrospectivo
de los datos agrupados de 3 estudios clinicos (FLAIR, ATLAS-2M y LATTE-2/estudio 200056), se
incluyeron 29 sujetos que recibieron un puente oral durante una mediana de 59 dias (percentil
25y 75: 53-135) con un TAR distinto de rilpivirina mas cabotegravir (puente oral alternativo)
durante el tratamiento con REKAMBYS mas cabotegravir de accién prolongada (AP) en inyecciones
intramusculares (IM). La mediana de edad de los sujetos fue de 32 afios, el 14 % eran mujeres,
el 31 % no eran blancos, el 97 % recibi6 un régimen basado en un inhibidor de la integrasa (INI)
para el puente oral alternativo, el 41 % recibié un ITINN como parte de su régimen de puente
oral alternativo (incluyendo rilpivirina en 11/12 casos) y el 62 % recibié un ITIAN. Tres sujetos se
retiraron durante el puente oral o poco después del puente oral por motivos no relacionados con
la seguridad. La mayoria (296 %) de los sujetos mantuvo la supresion virolégica (ARN del VIH-1 en
plasma <50 ¢/ml). Durante el puente con el puente oral alternativo y durante el periodo posterior
al puente oral alternativo (hasta 2 inyecciones de REKAMBYS més cabotegravir después del puente
oral), no se observaron casos de FVC (ARN del VIH-1 confirmado en plasma 2200 ¢/ml). Poblacién
pediatrica La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para

Numero con ARN del VIH-1 2 50 ¢/ml/
Numero total evaluado (%)
Factores basales Administracion | Administracién
cada 2 meses una vez al mes
(c8s) (C48)

) o <350 1135 (2,9) 1127 3,7)
Numero d? linfocitos CD4+ 3502 <500 1796 (1,0) 0/89
basales (células/mm3)

>500 7/391(1,8) 4/407 (1,0)
Hombre 4/385 (1,0) 5/380(1,3)
Sexo -
Mujer 5/137(3,5) 0/143
Caucéasica 5/370 (1,4) 5/393(1,3)
No caucasica 4/152 (2,6) 0/130
Raza
Negra/ 4/101 (4,0) 0190
afroamericana
No negra/ 5/421(1,2) 5/421(1,2)
afroamericana
IMC <30 kg/m2 3/409(0,7) 3/425(0,7)
>30 kg/m2 6/113(5,3) 2/98 (2,0)
<35 4/137(2,9) 1/145(0,7)
Edad (afios) 35a<50 3/242(1,2) 2/239(0,8)
>50 2/143 (1,4) 2/139(1,4)
Ninguna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
;);;\)Iosicién previa a CAB/ 124 semanas 3/69 (4,3) 0/68
> 24 semanas 1126 (0,8) 0/128

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

En el estudio ATLAS-2M, las diferencias entre los tratamientos en términos de la variable
principal en todas las caracteristicas basales (recuento de linfocitos CD4+, sexo, raza, IMC, edad
y exposicion previa a cabotegravir/rilpivirina) no fueron de trascendencia clinica. Los resultados
de eficacia en la semana 96 estan en consonancia con los resultados de la variable primaria en la
semana 48. El régimen de rilpivirina mas cabotegravir inyectable administrado cada 2 meses es
no inferior al régimen de rilpivirina mas cabotegravir administrado una vez al mes. La proporcién
de sujetos con ARN del VIH 1 2 50 ¢/ml en plasma en la semana 96 en la administracién cada 2
meses de rilpivirina mas cabotegravir (n=522) y la administracién una vez al mes de rilpivirina
mas cabotegravir (n=523) fue del 2,1 % y 1,1 %, respectivamente (diferencia entre tratamientos
ajustada entre la administracion cada 2 meses y la administracion una vez al mes de rilpivirina
mas cabotegravir [1,0; IC del 95 %: -0,6, 2,5]). La proporcién de sujetos con ARN del VIH 1 <50 ¢/
ml en plasma en la semana 96 en la administracién cada 2 meses de rilpivirina més cabotegravir
y en la administracién una vez al mes de rilpivirina mas cabotegravir fue del 91 % y 90,2 %,
respectivamente (diferencia entre tratamientos ajustada entre la administracién cada 2 meses
y la administracién una vez al mes de rilpivirina mas cabotegravir [0,8; IC del 95 %: -2,8, 4,3]).
Los resultados de eficacia en la semana 152 estdn en consonancia con los resultados de la
variable primaria en las semanas 48 y 96. El régimen de rilpivirina mas cabotegravir inyectable
administrado cada 2 meses es no inferior al régimen de rilpivirina més cabotegravir administrado
una vez al mes. En un andlisis por ITT, la proporcién de sujetos con ARN del VIH 1 > 50 ¢/ml
en plasma en la semana 152 en la administracion cada 2 meses de rilpivirina més cabotegravir
(n=522) y la administracién una vez al mes de rilpivirina mas cabotegravir (n=523) fue del 2,7 %
y 1,0 %, respectivamente (diferencia entre tratamientos ajustada entre la administracion cada 2
meses y la administracion una vez al mes de rilpivirina més cabotegravir [1,7; IC del 95 %: 0,1,
3,3]). En un andlisis por ITT, la proporcién de sujetos con ARN del VIH 1 < 50 ¢/ml en plasma
en la semana 152 en la administraciéon cada 2 meses de rilpivirina més cabotegravir y en la
administracién una vez al mes de rilpivirina mas cabotegravir fue del 87 %y 86 %, respectivamente
(diferencia entre tratamientos ajustada entre la administracién cada 2 meses y la administracion
una vez al mes de rilpivirina més cabotegravir [1,5; IC del 95 %: -2,6, 5,6]). Andlisis post hoc En
andlisis multivariantes de estudios de Fase 3 agrupados (ATLAS hasta 96 semanas, FLAIR hasta
124 semanas, ATLAS-2M hasta 152 semanas) se examino la influencia de varios factores sobre el
riesgo de FVC. En el anlisis de factores basales (AFB) se examinaron las caracteristicas viricas y
de los participantes a nivel basal y el régimen de administracion; y el analisis multivariante (AMV)
incluyé los factores basales e incorporé las concentraciones plasmaticas de farmaco previstas
después del nivel basal en el FVC usando modelos de regresion con un procedimiento de seleccion
de variables. Tras un total de 4291 persona-afios, la tasa de incidencia de FVC sin ajustar fue del
0,54 por 100 persona-afios; se notificaron 23 FVC (el 1,4 % de los 1651 sujetos en estos estudios).
El AFB demostré mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina (razén de tasas de incidencia
[IRR]=21,65, p<0,0001), subtipo de VIH 1 A6/A1 (IRR=12,87, p<0,0001) e indice de masa corporal
(IRR=1,09 por aumento de 1 unidad, p=0,04; IRR=3,97 de >30 kg/m? p=0,01) que se asociaron
con FVC. Otras variables como la administracion C4S o C8S, el sexo femenino u otras mutaciones
asociadas a resistencia a CAB/INI no se asociaron significativamente al FVC. Una combinacién de al
menos 2 de los siguientes factores clave a nivel basal se asoci6 a un incremento del riesgo de FVC:
mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina, VIH-1 subtipo A6/A1 o IMC > 30 kg/m? (Tabla 12).

Tabla 12 Resultados virolégicos por presencia a nivel basal de factores clave: mutaciones a
resistencia a rilpivirina, VIH 1 subtipo A6/A11 e IMC 2 30 kg/m?

. . PPN Fracaso virolégico
Factores a nivel basal (nimero) Exito virolégico? " 8 3
confirmado (%)

(Intervalo de confianza del 95 %)

(84,1 %, 87,8 %)

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)
1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0
22 44/57(77,2) 11/57 (19,38

TOTAL 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6

(1,0 %, 2,4 %)

presentar los resultados de los ensayos realizados con REKAMBYS inyectable en uno o mas
grupos de la poblacién pediatrica para el tratamiento de la infeccién por VIH 1. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas Las propiedades farmacocinéticas de REKAMBYS se han evaluado en adultos
sanos e infectados por el VIH-1.

Tabla 13: Parametros farmacocinéticos poblacionales después de la administracién de
rilpivirina oral una vez al dia y después de las inyecciones intramusculares de inicio y de
continuacién de REKAMBYS administradas una vez al mes o cada dos meses

Media geométrica (percentil 5; 95)
Fase de Posologia
administracion g AUCpan® Crnix Ceas®
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Dosificacion 25mg 2.083 116 794
inicial oral < una vez al dia (1.125; 3.748) (48,6; 244) (31,8, 177)

Inyeccion de 900 mg IM 44,842 144 419
inicio 4 dosis de inicio | (21.712; 87.575) (93,9; 221) (21,7, 78,9)

Inyeccion 600 mg IM 68.324 121 85,8
mensual a¢ al mes (39.042; 118.111) (68,1, 210) (49,6; 147)

Inyeccién cada 900 mg IM 132.450 138 68,9
dos meses 2¢ cada 2 meses | (76.638; 221.783) (80,6; 228) (38,0; 119)

2 Basada en las estimaciones individuales post-hoc del modelo farmacocinético poblacional de
rilpivirina IM (datos agrupados de los estudios FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M).

b tau es el tiempo entre administraciones: 24 horas para la administracion oral; 1 0 2 meses para
las inyecciones IM mensuales o cada dos meses.

< Para la rilpivirina oral, la Ci. representa los datos agrupados observados en los estudios FLAIR,
ATLAS y ATLAS-2M, la AUC(0 tau) y la Crnax representan los datos farmacocinéticos de los estudios
de fase 3 de rilpivirina oral

¢ Al administrarse con la dosificacion inicial oral, la Cns de la inyeccion de inicio refleja
principalmente la administracion oral, ya que la inyeccién de inicio se administré el mismo dia
que la Ultima dosis oral. Al administrarse sin la dosificacion inicial oral (inyeccion directa, n=110),
se obtuvo una media geométrica (percentil 5y 95) de Crax (1 sSemana después de la inyeccion de
inicio) para rilpivirina de 68,0 ng/ml (27,5 220) y la Ci. de 48,9 ng/ml (17,7; 138).

¢ Datos de la Semana 48.

Absorcién Rilpivirina inyectable de liberacién prolongada muestra una cinética limitada por la
velocidad de absorcion (es decir, farmacocinética flip flop) debida a la lenta absorcion desde
el gluteo a la circulacién sistémica que produce una concentracién plasmética de rilpivirina
sostenida. Tras una Unica dosis intramuscular, la concentracién plasmatica de rilpivirina se
detecta desde el primer dia y aumenta gradualmente hasta alcanzar la concentracion plasmatica
maxima después de una mediana de 3-4 dias. La rilpivirina se ha detectado en plasma hasta 52
semanas o mas después de la administracién de una Unica dosis de REKAMBYS. Después de 1
afio de inyecciones mensuales o cada dos meses, se alcanza aproximadamente el 80 % de la
exposicién en estado estacionario de la farmacocinética de rilpivirina. La exposicién plasmatica
a rilpivirina aumenta de forma proporcional a la dosis, o ligeramente inferior, después de una
o0 varias inyecciones IM de dosis de entre 300 y 1200 mg. Distribucién La rilpivirina se une
aproximadamente en un 99,7 % a las proteinas plasmaticas in vitro, principalmente a la albimina.
Basandose en el andlisis de la farmacocinética poblacional, se estimé que el volumen aparente
del compartimiento central (Vc/F) habitual para la rilpivirina después de la administracién IM
era de 1321, lo que refleja una distribucién moderada a los tejidos periféricos. Se ha detectado
rilpivirina en el liquido cefalorraquideo (LCR). En los sujetos infectados por el VIH-1 tratados con
un régimen de rilpivirina inyectable mas cabotegravir inyectable, la mediana del cociente entre
la concentracién de rilpivirina en el LCR y en plasma (n=16) era de 1,07 a 1,32 % (intervalo: no
cuantificable a 1,69 %). En consonancia con las concentraciones terapéuticas de rilpivirina en el
LCR, el ARN del VIH-1 en el LCR (n=16) era < 50 ¢/ml en el 100 % de los sujetos y < 2 ¢/ml en 15/16
(94 %) sujetos. En el mismo punto temporal, el ARN del VIH 1 (n=18) en plasma era < 50 ¢/ml en el
100 % de los sujetos y < 2 ¢/ml en 12/18 (66,7 %) sujetos. Biotransformacion Los estudios in vitro
indican que rilpivirina experimenta fundamentalmente un metabolismo oxidativo mediado por el
sistema del citocromo P450 (CYP) 3 Eliminacién La semivida aparente media de rilpivirina tras
la administracion de REKAMBYS est4 limitada por la velocidad de absorcion y se estimé que era
de 13-28 semanas. Se estimé que el aclaramiento plasmético aparente (CL/F) de rilpivirina era de
5,08 1/h. Tras la administracion oral de dosis Unicas de 14C rilpivirina, se recuperé en las heces y la
orina un promedio del 85 %y el 6,1 % de la radiactividad, respectivamente. En las heces, se detectd



un promedio del 25 % de la dosis administrada de rilpivirina intacta. En la orina se detectaron
Unicamente trazas de rilpivirina intacta (< 1 % de la dosis). Poblaciones de pacientes especiales
Sexo No se han observado diferencias clinicamente relevantes sobre la exposicién a rilpivirina tras
la administracion intramuscular (IM) entre varones y mujeres. Raza No se ha observado que la
raza afecte de forma clinicamente relevante sobre la exposicion a rilpivirina tras la administracion
intramuscular. IMC No se ha observado que el IMC afecte de forma clinicamente relevante sobre
la exposicién a rilpivirina después de la administracion intramuscular. Pacientes de edad avanzada
No se ha observado que la edad afecte de forma clinicamente relevante a la exposicion a rilpivirina
después de la administracién intramuscular. Los datos farmacocinéticos de rilpivirina en sujetos
de > 65 afios son limitados. Insuficiencia renal No se ha estudiado la farmacocinética de rilpivirina
en pacientes con insuficiencia renal. La eliminacién renal de rilpivirina es insignificante. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En los
pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal, se debe utilizar
REKAMBYS con precaucion, ya que la concentracién plasmatica puede aumentar debido a la
alteracion de la absorcién, distribucion y/o metabolismo del farmaco secundaria a la disfuncion
renal. La combinacién de REKAMBYS con un inhibidor potente del CYP3A Unicamente se debe
utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal si el
beneficio es mayor que el riesgo. Rilpivirina presenta una gran afinidad por las proteinas
plasmaticas, por lo que no es probable que la hemodidlisis o la didlisis peritoneal incrementen su
eliminacion de forma significativa (ver seccién 4.2). Insuficiencia hepdtica Rilpivirina se metaboliza
y elimina fundamentalmente por via hepética. En un ensayo en el que se compararon 8 pacientes
con insuficiencia hepética leve (clase A de Child Pugh) con 8 controles equiparados, y 8 pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child Pugh) con 8 controles equiparados, la
exposicion a dosis multiples de rilpivirina fue un 47 % mayor en los pacientes con insuficiencia
hepética leve y un 5 % mayor en aquellos con insuficiencia hepatica moderada. Sin embargo, no
se puede descartar que la exposicion a rilpivirina farmacolégicamente activa y sin unir a proteinas
se vea significativamente aumentada en insuficiencia hepatica moderada. No se requiere ajuste
de la dosis, pero se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No
se ha estudiado REKAMBYS en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child Pugh).
Por consiguiente, no se recomienda utilizar REKAMBYS en pacientes con insuficiencia hepética
grave (ver seccion 4.2). Coinfeccion por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C El andlisis de
farmacocinética poblacional mostré que la infeccion simultanea por el virus de la hepatitis B y/o C
no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la exposicion arilpivirina tras la administracién oral
de rilpivirina. Pacientes pedidtricos La farmacocinética de rilpivirina no se ha establecido en nifios y
adolescentes <18 afios con REKAMBYS. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Todos los
estudios se realizaron con rilpivirina para uso oral excepto los estudios de tolerancia local con
REKAMBYS inyectable. Toxicidad a dosis repetidas La toxicidad hepatica asociada con la induccién
de enzimas hepéticos se observé en roedores. En perros, se identificaron efectos como la
colestasis. Estudios de toxicologia para la reproduccion Los estudios realizados en animales no
muestran indicios de toxicidad embrionaria ni fetal relevante o efecto sobre la funcién
reproductora. No hubo teratogenia con rilpivirina en ratas ni conejos. Las exposiciones
embrionario fetal al nivel NOAEL (sin efectos adversos observados) en ratas y conejos fueron,
respectivamente, > 12 veces y > 57 veces mayores que la exposicion en seres humanos en la dosis
diaria méxima recomendada en humanos de 25 mg una vez al dia en pacientes infectados por el
VIH-1, 0 en la dosis de 600 mg 0 900 mg de rilpivirina suspensién inyectable de accién prolongada
administrada por inyeccién intramuscular.Carcinogénesis y mutagénesis El potencial
carcinogénico de rilpivirina oral se evalué mediante la administracion por sonda oral en ratones y
ratas de hasta 104 semanas. Con las dosis mas bajas evaluadas en los estudios de carcinogenicidad,
las exposiciones sistémicas (basadas en el AUC) a rilpivirina fueron > 17 veces (ratones) y > 2 veces
(ratas) mayores, en comparacién con las observadas en seres humanos en la dosis méaxima
recomendada en humanos de 25 mg una vez al dia en pacientes infectados por el VIH-1, 0 a la
dosis de 600 mg 0 900 mg de rilpivirina suspensién inyectable de accién prolongada administrada
por inyeccion intramuscular. No se observé ninguna neoplasia relacionada con el farmaco en las
ratas. En los ratones, rilpivirina mostré una relacién positiva con neoplasias hepatocelulares en
ambos sexos. Los resultados hepatocelulares observados en los ratones pueden ser especificos
de los roedores. Rilpivirina ha dado negativo en ausencia y presencia de un sistema de activacion
metabdlica en el andlisis de mutacién inversa de Ames in vitro y en el andlisis de clastogenia en
células de linfoma de raton in vitro. Rilpivirina no provocé lesiones cromosémicas en la prueba de
micronucleos de ratén in vivo. Tolerancia local de REKAMBYS Después de la administracion IM
repetida a largo plazo de REKAMBYS en perros y cerdos enanos, se observé eritema leve de corta
duracion (es decir, 1-4 dias en los cerdos enanos) y depositos blancos en el lugar de la inyeccion
en la necropsia, acompafiados de hinchazén y cambios en la coloracién de los ganglios linfaticos
drenantes. El examen al microscopio demostrd infiltracién de macréfagos y depésitos de
eosinéfilos en el lugar de la inyeccion. También se observé infiltracién de macréfagos en los
ganglios linfaticos drenantes/regionales. Se considerd que estos hallazgos eran una reaccién al
material depositado y no una manifestacién de irritacion local. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1
Lista de excipientes poloxdmero 338 é&cido citrico monohidratado glucosa monohidrato
dihidrogenofosfato sédico monohidratado hidréxido de sodio (para ajustar el pH y garantizar la
isotonicidad) agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades Este medicamento no
se debe mezclar con otros medicamentos o diluyentes. 6.3 Periodo de validez 3 afios Se ha
demostrado estabilidad quimica y fisica en uso hasta 6 horas a 25 °C. Una vez extraida la
suspension a la jeringa, la inyeccion se debe administrar lo antes posible, aunque se puede dejar
en la jeringa hasta 2 horas. Si se superan las 2 horas, desechar el medicamento, la jeringa y la
aguja. 6.4 Precauciones especiales de conservacién Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No
congelar. Antes de la administracion, el vial debe alcanzar la temperatura ambiente (sin superar
25°C). El vial se puede dejar dentro de su embalaje a temperatura ambiente durante un maximo
de 6 horas; no lo vuelva a meter en la.nevera. Si no se ha utilizado en un plazo de 6 horas, el vial
debe desecharse (consultar seccion 6.3). 6.5 Naturaleza y contenido del envase Vial de vidrio de
tipo I. Envase de 600 mg Cada envase contiene un vial de vidrio transparente de 4 ml, con cierre
elastomérico de butilo y sello de aluminio con tapén de plastico de tipo “flip-off’, 1 jeringa
(graduacion de 0,2 ml), T adaptador del vial y 1 aguja de inyeccion (calibre 23, 1% pulgada). Envase
de 900 mg Cada envase contiene un vial de vidrio transparente de 4 ml, con cierre elastomérico de
butilo y sello de aluminio con tapén de plastico de tipo “flip-off”, 1 jeringa (graduacioén de 0,2 ml),
1 adaptador del vial y 1 aguja de inyeccion (calibre 23, 1% pulgada). 6.6 Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él se debe realizar de acuerdo con la normativa
local. En el prospecto se incluyen instrucciones completas del uso y manejo de REKAMBYS (ver
Instrucciones de uso). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Janssen Cilag
International NV Turnhoutseweg 30 B 2340 Beerse Bélgica 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION 600 mg: EU/1/20/1482/001 900 mg: EU/1/20/1482/002 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera
autorizacion: 17 de diciembre de 2020 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 06/2023. 11.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Medicamento de Uso Hospitalario. REKAMBYS 900 mg suspension inyectable de liberacion

prolongada - envase de 1 vial de 3 ml (C.N. 730044) P.V.L: 509,15€ P.V.P: 565,06€ P.V.P IVA:
587,66€. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/, y en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).



' Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la
deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8,
en la que se incluye informacién sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL
MEDICAMENTO Vocabria 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido contiene
cabotegravir sédico equivalente a 30 mg de cabotegravir. Excipiente con efecto
conocido. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 155 mg de lactosa
(como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). Comprimidos recubiertos con pelicula, blancos, ovalados
(aproximadamente 8,0 mm por 14,3 mm), grabados con ‘SV CTV' en una cara.
DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Vocabria comprimidos est4
indicado, en combinacién con rilpivirina comprimidos, para el tratamiento a corto
plazo de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en
adultos que estan virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 <50 copias/ml) en
un tratamiento antirretroviral estable, sin evidencia actual o previa de resistencia
a, y sin fracaso virolégico previo con, inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (ITINN) e inhibidores de la integrasa (INI) (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1)
para:

* induccién oral para evaluar la tolerabilidad de Vocabria y rilpivirina antes

de la administracién de cabotegravir inyectable mas rilpivirina inyectable.

+  terapia oral para adultos que no podran recibir la dosis planificada de

cabotegravir inyectable mas rilpivirina inyectable.
4.2 Posologia y forma de administracién Vocabria debe ser prescrito por
un médico con experiencia en el manejo de la infeccion por el VIH. Vocabria
comprimidos esta indicado para el tratamiento a corto plazo del VIH-1 en
combinacion con rilpivirina comprimidos, por lo tanto, se debe consultar
la informaciéon de prescripcion de rilpivirina comprimidos para ver la pauta
posologica recomendada.. Antes de comenzar a tomar Vocabria, llos
profesionales sanitarios deben seleccionar cuidadosamente a los pacientes
que se ajusten al calendario de inyecciones mensual requerido y asesorarles
sobre la importancia de cumplir con las visitas programadas de dosificacién
para ayudar a mantener la supresion virolégica y reducir el riesgo de rebote
viral y el potencial desarrollo de resistencias si omiten dosis (ver seccién
4.4). Cuando se decida emplear una induccién oral, se debe tomar Vocabria
comprimidos junto con rilpivirina comprimidos durante aproximadamente
un mes (al menos 28 dias) para evaluar la tolerabilidad al cabotegravir y a la
rilpivirina (ver seccién 4.4). Se debe tomar un comprimido de Vocabria 30 mg con
un comprimido de 25 mg de rilpivirina, una vez al dia.
Tabla 1 Pauta recomendada de induccién oral en adultos

INDUCCION ORAL

Durante el mes 1

Medicamento

Vocabria 30 mg una vez al dia

Rilpivirina 25mg una vez al dia

Dosis orales para inyecciones omitidas de cabotegravir Si un paciente tiene previsto
omitir una visita programada de inyeccién mas de 7 dias, se puede hacer un
puente oral (un comprimido de 30 mg de Vocabria y un comprimido de 25 mg
de rilpivirina, una vez al dia) para reemplazar hasta 2 visitas consecutivas de
inyecciones mensuales 0 una, si la pauta de inyeccién es cada 2 meses. Hay
datos limitados disponibles sobre el uso de puente oral con otros TAR totalmente
supresores (principalmente basados en INI), ver seccién 5.1. Para puentes orales
que duren mas de dos meses, se recomienda usar un TAR oral alternativo. La
primera dosis de un puente oral debe tomarse un mes (+/- 7 dias) después de
las Ultimas dosis inyectables de cabotegravir y rilpivirina para los pacientes que
reciben las inyecciones mensuales. Para los pacientes que reciben inyecciones
cada 2 meses, la primera dosis de un puente oral se debe tomar dos meses (+/-
7 dias) después de las Ultimas dosis inyectables de cabotegravir y rilpivirina. La
dosificacién inyectable se debe reanudar el dia que se complete la dosificacién
oral. Dosis olvidadas Si el paciente olvida una dosis de Vocabria comprimidos, el
paciente debe tomar la dosis olvidada lo antes posible, siempre que la siguiente
dosis no sea antes de 12 horas. Si la siguiente dosis es antes de 12 horas, el
paciente no debe tomar la dosis olvidada y simplemente debe de reanudar la
pauta de dosificacién habitual. Si el paciente vomita dentro de las 4 horas desde
la toma del comprimido de Vocabria, se tomara otro comprimido de Vocabria. Si
el paciente vomita pasadas mas de 4 horas tras la toma de Vocabria, el paciente
no tomara otra dosis de Vocabria hasta la proxima dosis establecida. Pacientes
de edad avanzada No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Hay datos limitados disponibles acerca del uso de cabotegravir en pacientes de
65 afios de edad en adelante (ver seccién 5.2). Insuficiencia renal No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave (CLcr <30 ml/
miny no en didlisis [ver seccién 5.2]). No se ha estudiado cabotegravir en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal que reciben terapia de reemplazo renal.
Como cabotegravir presenta una alta afinidad a proteinas, superior al 99%, no
se espera que la didlisis altere la exposicion a cabotegravir. Si se administra a un
paciente en terapia de reemplazo renal, cabotegravir se debe usar con precaucion.
Insuficiencia hepdtica No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada (clase A o B en la escala de Child-Pugh). No se
ha estudiado cabotegravir en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase

C en la escala de Child-Pugh, [ver seccién 5.2]). Si se administra a un paciente
con insuficiencia hepatica grave, cabotegravir se debe usar con precaucion.
Poblacion pedidtrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de cabotegravir
en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de
administracion Via oral Se puede tomar Vocabria comprimidos con o sin comida.
Cuando se tome a la vez que rilpivirina comprimidos, Vocabria comprimidos se
debe tomar con comida. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Uso concomitante
de Vocabria junto con rifampicina, rifapentina, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina o fenobarbital (ver seccidén 4.5). . 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo Factores basales asociados a fracaso virolégico Antes de
comenzar el tratamiento, se debe tener en cuenta que el analisis multivariante
indica que la combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales puede
estar asociada a un mayor riesgo de fracaso virolégico: mutaciones archivadas
de resistencia a rilpivirina, subtipo A6/A1 del VIH-1 o IMC 230 kg/m?. . Los
datos disponibles sugieren que el fracaso viroldgico ocurre con mas frecuencia
cuando estos pacientes son tratados de acuerdo con la dosificacion cada 2
meses en comparacién con el régimen de dosificacién mensual. En pacientes
cuya historia de tratamiento antirretroviral esté incompleta o sea incierta,
sin test de resistencias basales previos al inicio de tratamiento, se debe tener
precaucién ante la presencia del subtipo A6/A1 del VIH-1 o de un IMC 230 kg/m?
(ver seccion 5.1). Reacciones de hipersensibilidad Se han notificado reacciones
de hipersensibilidad en asociacién con inhibidores de la integrasa, incluido
cabotegravir. Estas reacciones se caracterizaron como erupcion cutanea, hallazgos
constitucionales y, a veces, disfuncion organica, incluyendo lesiones hepaticas. El
tratamiento con Vocabria y otros medicamentos sospechosos se debe interrumpir
inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas de hipersensibilidad (que
incluyen, pero no se limitan a, erupciéon grave o erupcién acompafiada de
fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones
orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia o angioedema). Se
debe controlar el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas, e
iniciar el tratamiento apropiado (ver secciones 4.2, 4.8 y 5.1). Hepatotoxicidad
Se ha notificado hepatotoxicidad en un ndmero limitado de pacientes que
recibian Vocabria con y sin enfermedad hepatica conocida preexistente (ver
seccién 4.8). La administracién de cabotegravir en induccién oral se utilizé en
los estudios clinicos para ayudar a identificar pacientes que podian tener riesgo
de hepatotoxicidad. Se recomienda controlar los valores hepéticos e interrupir
el tratamiento con Vocabria si se sospecha de hepatotoxicidad. Co-infeccién de
VHB/VHC Los pacientes co-infectados con hepatitis B fueron excluidos de los
estudios con Vocabria. No se recomienda iniciar el tratamiento con Vocabria en
pacientes co-infectados de hepatitis B. Los médicos se deben referir a las guias
actuales de tratamiento de la infeccién de VIH en pacientes co-infectados con el
virus de la hepatitis B. Hay datos limitados disponibles en pacientes co-infectados
por hepatitis C. Se recomienda monitorizar la funcién hepatica en pacientes co-
infectados por hepatitis C. Interaccién con otros medicamentos Se debe tener
precaucién al prescribir Vocabria comprimidos junto con medicamentos que
puedan reducir su exposicion (ver seccién 4.5). Se recomienda tomar antiacidos
que contengan cationes polivalentes al menos 2 horas antes y 4 horas después de
tomar Vocabria comprimidos (ver seccién 4.5).

Sindrome de reconstitucién inmune En pacientes infectados por el VIH que
presentan deficiencia inmunitaria grave en el momento de iniciar un tratamiento
antirretroviral (TAR) combinado, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente
a patdégenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar cuadros clinicos
graves, 0 empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se
han observado en las primeras semanas o meses después de iniciar el TAR.
Algunos ejemplos relevantes son la retinitis por citomegalovirus, infecciones
generalizadas y/o localizadas por micobacterias y neumonia causada por
Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar
un tratamiento cuando sea necesario. También se han notificado trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo las enfermedades de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden aparecer
muchos meses después del inicio del tratamiento. Infecciones oportunistas
Se debe advertir a los pacientes de que Vocabria o cualquier otra terapia
antirretroviral no cura la infeccién por el VIH y que todavia pueden desarrollar
infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por
lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion clinica
por médicos con experiencia en el manejo de estas enfermedades asociadas
al VIH. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Excipientes Este
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccién Vocabria comprimidos, en combinacién con
rilpivirina comprimidos, esta indicado para el tratamiento del VIH-1, por lo tanto,
para interacciones asociadas se debe consultar la informacién de prescripcion de
rilpivirina comprimidos. Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética de
cabotegravir Cabotegravir se metaboliza principalmente por la uridina difosfato
glucuronosil transferasa (UGT) 1A1y, en menor medida, por la UGT1A9. Se espera
que los medicamentos que sean potentes inductores de la UGT1A1 o la UGT1A9,
disminuyan las concentraciones plasmaticas de cabotegravir provocando una
falta de eficacia (ver seccién 4.3 y Tabla 2 a continuacién). En los metabolizadores
lentos de UGT1A1, que representan una inhibicién clinica maxima de UGT1AT1,
el AUC, C_ vy C,, medios de cabotegravir oral aumentaron hasta 1,5 veces. El
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efecto de un inhibidor de UGT1A1 puede ser ligeramente mas pronunciado;
sin embargo, teniendo en cuenta los margenes de seguridad de cabotegravir,
no se espera que este aumento sea clinicamente relevante. Por lo tanto, no
se recomiendan ajustes de dosis para Vocabria en presencia de inhibidores
de UGT1A1 (p.ej., atazanavir, erlotinib, sorafenib). Cabotegravir es sustrato
de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP), sin embargo, dada su alta permeabilidad, no se espera alteracion en la
absorcion cuando se administre conjuntamente con inhibidores de la P-gp o la
BRCP. Efecto de cabotegravir en la farmacocinética de otros medicamentos /n
vivo, cabotegravir no tuvo un efecto sobre midazolam, un sustrato del citocromo
P450 (CYP) 3A4. In vitro cabotegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4 in
vitro cabotegravir inhibi6 los transportadores de aniones organicos (OAT) 1
(IC,,=0,81 uM) y OAT3 (IC,=0,41 uM). Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se administren concomitantemente con sustratos de OAT1/3 de estrecho
margen terapéutico (p.ej., metotrexato). En base al perfil de interaccién in vitro
y clinico del farmaco, no se espera que cabotegravir altere las concentraciones
de otros medicamentos antirretrovirales incluyendo inhibidores de la proteasa,
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido, inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos, inhibidores de la integrasa, inhibidores de
entrada o ibalizumab. Los datos de interaccion del farmaco que se proporcionan
en la Tabla 2 se han obtenidos de estudios con cabotegravir oral (el aumento
se indica como “1", disminucién “ |", sin cambio “ <", el area bajo la curva de
concentracion versus tiempo "AUC", la concentracion maxima observada “C__ ", la
concentracion al final del intervalo de administracién “Ct").

Tabla 2: Interacciones con otros medicamentos

Medicamentos | Interaccién Recomendaciones relativas a la
por areas Cambio en administracién conjunta
terapéuticas la media
geométrica
(%)
Medicamentos antirretrovirales
Inhibidor de la | Cabotegravir « | Etravirina no cambi6 significativamente la
transcriptasa AUC 1 1% concentracion plasmatica de cabotegravir.
inversa C,.. 14% No se necesita ajustar la dosis de Vocabria
no nucledsido: | Ct < 0% comprimidos.
Etravirina
Inhibidor de la | Cabotegravir « | Rilpivirina no cambid significativamente la
transcriptasa AUC 1 12% concentracion plasmatica de cabotegravir.
inversa no Cou 15% No se necesita ajustar la dosis de Vocabria
nucledsido: Ct114% comprimidos cuando se administre
Rilpivirina conjuntamente con rilpivirina.
Rilpivirina <
AUC | 1%
Cmax l 4%
Ct| 8%
Anticonvulsivantes
Carbamazepina | Cabotegravir | |Los inductores metabélicos pueden
Oxcarbazepina disminuir de forma significativa la
Fenitoina concentracion plasmatica de
Fenobarbital cabotegravir, el uso concomitante esta
contraindicado (ver seccion 4.3).
Antidcidos
Antiacidos Cabotegravir | | La administracién conjunta de
(ej. magnesio, suplementos antiacidos tiene el potencial
aluminio o de disminuir la absorcién de cabotegravir
calcio) oral y no se ha estudiado.
Se recomienda que los productos
antiacidos que contengan cationes
polivalentes se administren al menos 2
horas antes o 4 horas después de Vocabria
oral (ver seccion 4.4).
Antimicobacterianos
Rifampicina Cabotegravir | | La rifampicina disminuy6
AUC | 59% significativamente la concentracion
Ca L 6% plasmatica de cabotegravir lo cual es
probable que resulte en una pérdida de
efecto terapéutico. No se han establecido
recomendaciones posolégicas para la
administracién conjunta de Vocabria
con rifampicina y la administracion
conjunta de Vocabria con rifampicina esta
contraindicada (ver seccion 4.3).
Rifapentina Cabotegravir | | La rifapentina puede disminuir
significativamente la concentracion
plasmatica de cabotegravir, el uso
concomitante esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

Rifabutina Cabotegravir | | La rifabutina no modificé
AUC | 21% significativamente la concentracion
Coax L 17% plasmatica de cabotegravir. No se
Ct| 8% requiere ajustar la dosis. Antes de iniciar

la terapia oral con cabotegravir, se debe
consultar la informacién de prescripcion
de cabotegravir inyectable sobre el uso
concomitante con rifabutina.

Anticonceptivos orales

Etinilestradiol EE & Cabotegravir no cambid significativamente
(EE)y AUC 1 2% las concentraciones plasmaticas de
levonorgestrel Coox L 8% etinilestradiol y levonorgestrel a un nivel
(LNG) Cte 0% clinicamente relevante. No se necesita
ajustar la dosis de anticonceptivos orales
LNG & cuando se administren conjuntamente con
AUC 1 12% Vocabria comprimidos.
Cmax 1 5%
Ct17%

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Hay datos limitados relativos
al uso de cabotegravir en mujeres embarazadas. No se conoce el efecto de
Vocabria durante el embarazo humano. Cabotegravir no fue teratogénico cuando
se estudi6 en ratas y conejas prefiadas, pero exposiciones superiores a la dosis
terapéutica mostraron toxicidad para la reproduccién en animales (ver seccién
5.3). No se conoce la relevancia para el embarazo humano. No se recomienda
tomar Vocabria comprimidos durante el embarazo a no ser que el beneficio
esperado justifique el riesgo potencial para el feto. Lactancia Aunque no se ha
confirmado en humanos, se espera que cabotegravir se excrete a través de la
leche materna en base a datos en animales. Se recomienda que las mujeres
que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la transmisién
del VIH. Fertilidad No hay datos sobre el efecto de cabotegravir en la fertilidad
humana masculina o femenina. Los estudios realizados en animales no sugieren
efectos de cabotegravir sobre la fertilidad masculina o femenina (ver seccién 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Se debe
informar a los pacientes de que se ha notificado mareo, fatiga y somnolencia
durante el tratamiento con Vocabria. Al valorar la capacidad de los pacientes
para conducir o manejar maquinaria, se debe tener en cuenta el estado clinico
del paciente y el perfil de reacciones adversas de Vocabria. 4.8 Reacciones
adversas Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas (RA) que
se notificaron mas frecuentemente en los estudios de dosificacion mensuales
fueron cefalea (hasta un 12%) y pirexia* (10%). Las RA més frecuentemente
notificadas, consideradas por el investigador como causalmente relacionadas,
en la dosificacién cada 2 meses en el estudio ATLAS-2M fueron cefalea (7%) y
pirexia* (7%). Tabla de reacciones adversas Las RA identificadas para cabotegravir
y rilpivirina, de acuerdo a la clasificacién por 6rganos y sistemas y por frecuencia,
se especifican en la Tabla 3. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 3: Resumen de reacciones adversas'

Clasificacion por
6rganos y sistemas de

Categoria de frecuencia | RA para el régimen de
Vocabria + rilpivirina

MedDRA

Trastornos del sistema | Poco frecuentes Hipersensibilidad*

inmunolégico

Trastornos psiquiatricos | Frecuentes Depresién
Ansiedad
Suefios anormales
Insomnio

Intento de suicidio;
ideacion suicida
(especialmente

en pacientes con
antecedentes de
enfermedad psiquiatrica)

Poco frecuentes

Trastornos del sistema | Muy frecuentes Cefalea
nervioso Frecuentes Mareo
Poco frecuentes Somnolencia
Trastornos Frecuentes Néduseas
gastrointestinales Vémitos
Dolor abdominal?
Flatulencias
Diarrea
Trastornos Poco frecuentes Hepatotoxicidad

hepatobiliares




Trastornos de la piely | Frecuentes Erupcién®
del tejido subcutaneo
Poco frecuentes Urticaria*
Angioedema*
Trastornos Frecuentes Mialgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos generalesy | Muy frecuentes Pirexia*
alteraciones en el lugar Frecuentes Fatiea
de administracién 8
Astenia
Malestar
Exploraciones Frecuentes Aumento de peso
complementarias Poco frecuentes Aumento de las
transaminasas
Aumento de bilirrubina
en sangre

'La frecuencia de las RA identificadas se basa en todos los acontecimientos
aparecidos notificados y no se limita a aquellos considerados al menos
posiblemente relacionados por el investigador.

“Dolor abdominal incluye el siguiente término preferente agrupado en MedDRA:
dolor abdominal, dolor abdominal alto.

3Erupcion incluye los siguientes términos preferentes agrupados en MedDRA:
erupcion, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupciéon macular,
erupcion maculopapular, erupciéon morbiliforme, erupcion papular, erupcién
pruritica.

“La pirexia incluye los siguientes términos preferentes agrupados en MedDRA:
sensacion de mucho calor, temperatura corporal elevada. La mayoria de los
episodios de pirexia se notificaron en la primera semana tras las inyecciones.
*Consulte la seccion 4.4

Globalmente, el perfil de seguridad a semana 96 y a semana 124 en el estudio
FLAIR fue consistente con el observado en la semana 48, sin nuevos hallazgos de
seguridad identificados. En la fase de extension del estudio FLAIR, al iniciar
directamente el régimen de inyeccién de Vocabria y rilpivirina no se identificaron
nuevos problemas de seguridad relacionados con la omisién de la fase de
induccién oral (ver seccién 5.1). Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Aumento de peso A semana 48, los sujetos de los estudios FLAIR y ATLAS que
recibieron Vocabria mas rilpivirina ganaron una mediana de 1,5 kg de peso, los
sujetos que continuaron con su tratamiento antirretroviral actual (TAR actual)
ganaron una mediana de 1,0 kg (analisis agrupado). En los estudios individuales
FLAIR y ATLAS, la mediana de la ganancia de peso en los grupos de Vocabria mas
rilpivirina fue de 1,3 kg y 1,8 kg respectivamente, en comparacién con 1,5kgy 0,3
kg en los grupos de TAR actual. A semana 48, en el estudio ATLAS-2M la mediana
de ganancia de peso en los dos grupos de dosificacion de Vocabria mas rilpivirina
mensual y cada 2 meses fue de 1,0 kg. Cambios en los andlisis bioquimicos Con el
tratamiento de Vocabria mas rilpivirina se observaron pequefios incrementos no
progresivos de la bilirrubina total (sin ictericia clinica). Estos cambios no se
consideran clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejan la
competencia entre el cabotegravir y la bilirrubina no conjugada por una via de
aclaramiento comun (UGT1A1). Se observaron transaminasas elevadas (ALT/AST)
en sujetos que recibieron Vocabria mas rilpivirina durante los estudios clinicos.
Estas elevaciones se atribuyeron principalmente a la hepatitis viral aguda. Algunos
sujetos en terapia oral presentaron elevaciones de transaminasas atribuidas a
sospecha de hepatotoxicidad relacionada con el farmaco, estos cambios fueron
reversibles al interrumpir el tratamiento (ver seccién 4.4). Se observaron niveles
elevados de lipasas con Vocabria mas rilpivirina en los ensayos clinicos; la
incidencia de los aumentos de grado 3y 4 de lipasa fue mayor para Vocabria mas
rilpivirina en comparaciéon con el TAR actual. Estas elevaciones fueron
generalmente asintomaticas y no dieron lugar a la interrupcién del tratamiento
de Vocabria mas rilpivirina. En el estudio ATLAS-2M se notific6 un caso de
pancreatitis mortal con aumento de grado 4 de lipasa y presencia de factores de
confusién (incluidos antecedentes de pancreatitis), para el cual no se pudo
descartar la causalidad del régimen inyectable. Notificacién de sospechas de
reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9
Sobredosis No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de Vocabria. Si
se produce una sobredosis, se debe administrar al paciente un tratamiento de
soporte con supervision apropiada, seglin sea necesario. Se sabe que cabotegravir
se une en gran medida a proteinas plasmaticas; por lo tanto, es poco probable
que la didlisis ayude a eliminar el medicamento del cuerpo. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacotera-
péutico: Antivirales de uso sistémico, inhibidor de la integrasa, cédigo ATC:
J05AJ04. Mecanismo de accién Cabotegravir inhibe la integrasa del VIH uniéndose
al sitio activo de la integrasa y bloqueando la transferencia de la cadena de la
integracion de acido desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para el
ciclo de replicacion del VIH. Efectos farmacodindmicos Actividad antiviral en cultivo
celular Cabotegravir mostré actividad antiviral frente a cepas de laboratorio de

VIH-1 de tipo salvaje con una concentracién media de cabotegravir necesaria para
reducir la replicacion viral en un 50 por ciento (CE,)) de 2,22 nM en células
mononucleares de sangre periférica (por sus siglas en inglés, PBMCs), 0,74 nM en
células 293Ty 0,57 nM en células MT-4. Cabotegravir demostré actividad antiviral
en cultivo celular frente a un panel de 24 aislados clinicos de VIH-1 (tres de cada
subtipo del grupo M: A, B, C, D, E, F,y G, y tres del grupo O) con valores de CE, que
oscilaron entre 0,02 nM y 1,06 nM. Los valores CE, de cabotegravir frente a tres
aislados clinicos de VIH-2 oscilaron entre 0,170 nM y 0,14 nM. No hay datos clinicos
disponibles en pacientes con VIH-2. Actividad antiviral en combinacion con otros
medicamentos Ningun medicamento con actividad anti-VIH inherente fue
antagonista de la actividad antirretroviral de cabotegravir (se realizaron
evaluaciones in vitro en combinacién con rilpivirina, lamivudina, tenofovir y
emtricitabina). Resistencia in vitro Aislamiento de VIH-1 de tipo salvaje y actividad
frente a cepas resistentes: El pasaje seriado se utiliza para estudiar la evolucion
de la resistencia in vitro. Cuando se utilizé la cepa de laboratorio VIH-1 I1IB durante
el pasaje a lo largo de 112 dias no se observaron virus con un incremento en la
CE,, de cabotegravir de >10 veces. Tras el pasaje de VIH-1 de tipo salvaje (con el
polimorfismo T124A) en presencia de cabotegravir emergieron las siguientes
mutaciones en la integrasa (IN): Q146L (rango de Fold Change [FC]=1,3-4,6), S153Y
(rango de FC=2,8-8,4) e 1162M (FC=2,8). Como se sefiala anteriormente, la
deteccion de T124 es la seleccion de una variante minoritaria preexistente sin
sensibilidad diferencial a cabotegravir. Durante el pasaje de VIH-1 de tipo salvaje
NL-432 no se seleccionaron sustituciones de aminodacidos en la region de la
integrasa en presencia de 6,4 nM de cabotegravir a Dia 56. De entre los mutantes
mdltiples, el mayor FC lo presentaron los mutantes que contenian Q148K o
Q148R. E138K/Q148H resulté en una disminucion de 0,92 veces en la sensibilidad
a cabotegravir pero E138K/Q148R result6 en una disminucién de 12 veces en la
sensibilidad y E138K/Q148K resulté en una disminucion de 81 veces en la
sensibilidad a cabotegravir. G140C/Q148Ry G140S/Q148R dieron como resultado
unadisminuciénde22y12vecesenlasensibilidad a cabotegravir respectivamente.
Si bien N155H no alterd la sensibilidad a cabotegravir, N155H/Q148R result6 en
una disminucién de 61 veces en la sensibilidad a cabotegravir. Otros mutantes
multiples, que resultaron en una FC de entre 5y 10: T66K/L74M (FC=6,3); G140S/
Q148K (FC=5,6); G140S/Q148H (FC=6,1) y E92Q/N155H (FC=5,3). Resistencia in vivo
El nimero de sujetos que cumplieron criterios de Fracaso Virolégico Confirmado
(FVC) en el analisis agrupado de los ensayos FLAIR y ATLAS fue bajo. En el anélisis
agrupado, hubo 7 FVC con cabotegravir mas rilpivirina (7/591; 1,2%) y 7 FVC con la
pauta de TAR actual (7/591; 1,2%). Los tres FVC con cabotegravir mas rilpivirina en
el estudio FLAIR que presentaron resistencias tenian VIH-1 Subtipo A1. Ademas, 2
de los 3 FVC presentaron la mutacion emergente Q148R asociada a resistencia al
inhibidor de la integrasa, mientras que uno de los tres presenté la G140R que
confiere sensibilidad fenotipica reducida a cabotegravir. Los 3 FVC tenian una
mutacion asociada a resistencia a rilpivirina: K101E, E138E/A/K/T o E138K, y dos
de los tres mostraron sensibilidad fenotipica reducida a rilpivirina. Los 3FVCen el
estudio ATLAS tenian VIH-1 subtipos A, ATy AG. Uno de los tres FVC presentaba
en el momento del fracaso la mutacién N155H asociada a resistencia a INI, con
sensibilidad fenotipica a cabotegravir reducida. Los tres FVC presentaban una
mutacion asociada a resistencia a rilpivirina en el momento del fracaso: E138A,
E138E/K 0 E138K, y mostraron sensibilidad fenotipica reducida a rilpivirina. En dos
de estos tres FVC, las mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina observadas
en el momento del fracaso también se detectaron basalmente en ADN del VIH-1
en PBMCs. El séptimo FVC (FLAIR) nunca llegé a recibir inyecciones. Las mutaciones
asociadas a resistencia a cabotegravir inyectable de accién prolongada que se
observaron en el andlisis agrupado de los ensayos ATLAS y FLAIR fueron G140R
(n=1), Q148R (n=2), y N155H (n=1). En el estudio ATLAS-2M, 10 sujetos cumplieron
criterios de FVC a semana 48: 8 sujetos (1,5%) en el brazo de dosificacion cada 8
semanas (Q8W) y 2 sujetos (0,4%) en el brazo de dosificacion cada 4 semanas
(Q4W). Ocho sujetos cumplieron los criterios de FVC a semana 24 o antes.
Basalmente, en el brazo Q8W, 5 sujetos tenian las mutaciones asociadas a
resistencia a rilpivirina Y181Y/C + H221H/Y, Y188Y/F/H/L, Y188L, E138A 0 E138E/A
y 1 sujeto presentaba la mutacién de resistencia a cabotegravir, G140G/R (ademas
de la citada Y188Y/F/H/L). En el momento del Fracaso Virolégico Sospechado (FVS)
en el brazo Q8W, 6 sujetos tenfan mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina;
2 sujetos ademas seleccionaron la K101E y 1 sujeto la E138E/K entre el momento
basal y el FVS. EI FC de rilpivirina era superior al cut-off biolégico para 7 sujetos
oscilando entre 2,4 y 15. Cinco de los 6 sujetos con mutaciones asociadas a
resistencia a rilpivirina, también tenian mutaciones asociadas a resistencia a
inhibidores de la integrasa (INI), N155H (n=2); Q148R; Q148Q/R+N155N/H (n=2).
La mutacién en la integrasa, L74l, se identificd en 4/7 sujetos. El test genotipico y
fenotipico de la integrasa fall6 en un sujeto y en otro sujeto el resultado del
fenotipo de cabotegravir no estaba disponible. El FC para los FVC del brazo Q8W
oscilé entre 0,6-9,1 para cabotegravir, 0,8-2,2 para dolutegravir y 0,8-1,7 para
bictegravir. Basalmente, en el brazo Q4W, ningln sujeto tenia mutaciones
asociadas a resistencia arilpivirina o INI. Un sujeto tenia la mutacion de resistencia
a ITINN, G190Q, en combinacién con el polimorfismo V189l. En el momento del
FVS, un sujeto present6 las mutaciones K101E y M230L asociadas a resistencia a
rilpivirina y el otro mantuvo las mutaciones basales G190Q y V198l y ademas
selecciond la V179V/I. Ambos sujetos mostraron una sensibilidad fenotipica
reducida a rilpivirina. Ambos sujetos presentaron también mutaciones asociadas
a resistencia a INI, bien Q148R + E138E/K 0 N155N/H en el momento del FVSy 1
sujeto presentd sensibilidad reducida a cabotegravir. Ninguno de los sujetos
presentd la mutacion L74l en la integrasa. EI FC para los FVC del brazo Q4W oscild
entre 1,8-4,6 para cabotegravir, 1,01,4 para dolutegraviry 1,1-1,5 para bictegravir.



Eficacia clinica y seguridad La eficacia de Vocabria mas rilpivirina se ha evaluado
en dos estudios en Fase Il aleatorizados, multicéntricos, con control activo, de
grupos paralelos, abiertos, de no inferioridad, FLAIR (estudio 201584) y ATLAS
(estudio 201585). El andlisis principal se llevd a cabo después de que todos los
sujetos completaran su visita a semana 48 o interrumpieran el estudio
prematuramente. Pacientes con supresién viroldgica (venian de un régimen previo
basado en dolutegravir durante 20 semanas) En el estudio FLAIR, 629 sujetos
infectados por el VIH-1, sin TAR previo, recibieron un régimen que contenia un INI
(bien dolutegravir/abacavir/lamivudina o dolutegravir mas otros dos inhibidores
nucleésidos de la transcriptasa inversa si los pacientes eran positivos para
HLA-B*5701) durante 20 semanas. Los sujetos con supresion virologica (ARN del
VIH-1 <50 copias por ml, n=566) se aleatorizaron (1:1) a recibir bien el régimen de
Vocabria méas rilpivirina o permanecer con el TAR actual. Los sujetos aleatorizados
a recibir el régimen de Vocabria mas rilpivirina, iniciaron el tratamiento de
induccion oral con un comprimido de 30 mg de Vocabria mas un comprimido de
25 mg de rilpivirina, diariamente durante al menos 4 semanas (mes 1), seguido
del tratamiento mensual con Vocabria inyectable (mes 2: inyeccién de 600 mg,
mes 3 en adelante: inyeccion de 400 mg) mas la inyeccién de rilpivirina (mes 2:
inyeccién de 900 mg, mes 3 en adelante: inyeccion de 600 mg) durante 44
semanas adicionales. Este estudio se extendi6 a 96 semanas. Pacientes con
supresion viroldgica (estables en TAR previo durante al menos 6 meses) En el estudio
ATLAS, 616 sujetos infectados por el VIH-1, pretratados y con supresion virolégica
(durante al menos 6 meses) (ARN del VIH-1 <50 copias por ml) se aleatorizaron
(1:1) y recibieron bien el régimen de Vocabria mas rilpivirina o permanecieron en
TAR actual. Los sujetos aleatorizados a recibir el régimen de Vocabria mas
rilpivirina, iniciaron el tratamiento de induccion oral con un comprimido de 30 mg
de Vocabria mas un comprimido de 25 mg de rilpivirina, diariamente durante al
menos 4 semanas(mes 1), seguido del tratamiento mensual con Vocabria
inyectable (mes 2: inyeccion de 600 mg, mes 3 en adelante: inyeccion de 400 mg)
mas la inyeccion de rilpivirina (mes 2: inyeccion de 900 mg, mes 3 en adelante:
inyeccién de 600 mg) durante 44 semanas adicionales. En el estudio ATLAS, el
50%, el 17% y el 33% de los sujetos recibian basalmente un ITINN, IP o INI
(respectivamente) como tercer agente previo a la aleatorizacién, siendo similar en
ambos grupos de tratamiento. Datos agrupados Basalmente, en el andlisis
agrupado, en el brazo de Vocabria més rilpivirina, la mediana de edad de los
sujetos era de 38 afios, el 27% eran mujeres, el 27% no eran de raza blanca, el 1%
tenia 265 afios de edad y el 7% tenian un recuento de células CD4+ inferior a 350
células por mm3; estas caracteristicas fueron similares en ambos grupos de
tratamiento. La variable primaria de ambos estudios fue la proporcion de sujetos
con 50 copias de ARN del VIH- 1 plasméatico/ml a semana 48 (algoritmo Snapshot
para la poblacion por intencién de tratar expuesta, ITT-E). En el analisis agrupado
de los dos estudios pivotales, Vocabria mas rilpivirina fue no inferior al TAR actual
respecto a la proporcion de pacientes que tenfan en plasma ARN del VIH-1
plasmatico =50 ¢/ml (1,9% y 1,7% respectivamente) a semana 48. La diferencia de
tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina y TAR actual (0,2; IC 95%: -1,4
a 1,7) para el analisis agrupado cumplié los criterios de no inferioridad (limite
superior de IC 95% inferior al 4%). La variable primaria y otros resultados a
semana 48, incluidos los resultados en funcién de caracteristicas basales clave,
para los estudios FLAIR y ATLAS se muestran en las Tablas 4y 5.

Tabla 4: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado de los estudios
FLAIR y ATLAS a semana 48 (andlisis Snapshot)

FLAIR ATLAS
Vocabria| TAR Vocabria | TAR

+RPV actual +RPV actual
N=283 | N=283 N=308 | N=308

Datos agrupados

TAR actual
N=591

Vocabria
+ RPV
N=591

ARN del
VIH-1
>50 6(2,1)
copias/
mit (%)
% de di-
ferencia
de trata-
miento
(IC 95%)
*

7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) | 11(1,9 10(1,7)

-04(-28a21) 07(-1,2a25) 02(-14a17)

ARN del
VIH-1
<50 265 (93,6)
copias/
ml (%)
% de di-
ferencia
de trata-
miento
(1C 95%)
*

264 294

(933) 285(92,5) (95,5) 550(93,1)

558 (94,4)

04(-3,7a4,5) -30(-6,7a0,7) -14(-41a14)

Sin datos
virolégi-
cosenla
ventana
dela
semana
48 (%)

12(42) | 12(42) | 18(58) | 11(3,6

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

Causas

Interrup-
cion del
estudio/
medi-
camento
en
estudio
por
evento
adverso o
muerte
(%).

Inte-
rrupcion
del
estudio/
medi-
camento
en
estudio
por otros
motivos
(%).

Sin datos
enla
ventana,
pero
continlia
enel
estudio
(%).

* Ajustado por los factores de estratificacion basal.

T Incluye pacientes que interrumpieron el estudio por falta de eficacia,
interrumpieron sin estar virolégicamente suprimidos.

N = NUmero de sujetos en cada grupo de tratamiento,

IC = intervalo de confianza, TAR actual = tratamiento antirretroviral actual.

8(2,8) 2(0.7) 11(36) | 5(1,6) | 19(32) 7(1,2)

4(1,4) | 10(3,5) 7(2,3) 6(19) | 11019 16(2,7)

Tabla 5: Proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 plasmatico >50 copias/
ml a semana 48 en funcion de las caracteristicas basales clave (resultados
Snapshot)

Caracteristicas basales
Caracteristicas basales VocabriatRPV TAR actual
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
CD4+ basales <350 0/42 2/54 (3,7)
(células/ mm3) >350 to <500 5/120 (4,2) 0/117
2500 6/429 (1,4) 8/420(1,9)
Género Masculino 6/429 (1,4) 9/423(2,1)
Femenino 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Raza Blanca 9/430 (2,1) 71408 (1,7)
Negra Africana/ 2/109 (1,8) 3/133(2,3)
Americana
Asiatica/Otra 0/52 0/48
IMC <30 kg/m2 6/491(1,2) 8/488 (1,6)
>30 kg/m2 5/100 (5,0) 2/103(1,9)
Edad (afios) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125(1,6)
TAR basal en la IP 1/51 (2,0 0/54
aleatorizacion INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
ITINN 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

IMC= indice de masa corporal
IP=Inhibidor de la proteasa
INI= Inhibidor de la integrasa



ITINN= Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido

En ambos estudios, FLAIR y ATLAS, las diferencias de tratamiento en funcion de las
caracteristicas basales (recuento de CD4+, género, raza, IMC, edad, tercera clase
de tratamiento basal) fueron comparables. FLAIR semana 96 En el estudio FLAIR
a 96 semanas, los resultados fueron consistentes con los de las 48 semanas. La
proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 plasmatico =50 ¢/ml en Vocabria mas
rilpivirina (n=283) y TAR actual (n=283) fue del 3,2% y 3,2% respectivamente
(diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina y TAR actual:
0,0; 1C95%: -2,9 a 2,9). La proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 plasmatico <50
¢/ml en Vocabria mas rilpivirina y TAR actual fue del 87% y 89% respectivamente
(diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina y TAR actual:
-2,8; 1C 95%: -8,2 a 2,5). FLAIR semana 124: Directo a Inyeccion vs Induccién Oral En
el estudio FLAIR, se realiz6 una evaluacion de eficacia y seguridad a semana 124
para los pacientes que eligieron cambiar de dolutegravir/abacavir/lamivudina a
Vocabria mas rilpivirina en la fase de extension (a semana 100). A los sujetos se
les dio la opcién de cambiar con o sin una fase de induccién oral, creando un
grupo de induccion oral (I0) (n =121) y un grupo directo a inyeccion (DAI) (n=111).
A semana 124, la proporcién de sujetos con ARN del VIH-1 > 50 copias/ml fue
de 0,8% y 0,9% para los grupos de induccién oral (I0) y directo a inyeccion (DAI),
respectivamente. Las tasas de supresion virolégica (ARN del VIH-1 <50 copias/
ml) fueron similares en los grupos de 10 (93,4%) y DAI (99,1%). Dosificacién cada 2
meses Pacientes con supresion viroldgica (estables en TAR previo durante al menos 6
meses) La eficacia y seguridad Vocabria inyectable administrado cada 2 meses, ha
sido evaluada en un estudio de Fase lllb, aleatorizado, multicéntrico, de grupos
paralelos, abierto, de no inferioridad, ATLAS-2M (207966). El analisis principal se
llevé a cabo una vez que todos los pacientes completaran su visita a semana 48
0 que interrumpieran el estudio prematuramente. En el estudio ATLAS-2M, 1.045
sujetos infectados por el VIH-1, pretratados y con supresién viroldgica, fueron
aleatorizados (1:1) a recibir un régimen de Vocabria mas rilpivirina inyectables
administrado bien mensualmente o cada dos meses. Los sujetos que no habian
recibido previamente Vocabria mas rilpivirina recibieron tratamiento de induccion
oral que incluia un comprimido de 30 mg de cabotegravir mas un comprimido de
25 mg derilpivirina, diariamente, durante al menos 4 semanas (mes 1). Los sujetos
aleatorizados a recibir inyecciones mensuales de Vocabria (mes 2: inyeccién de
600 mg, mes 3 en adelante: inyeccion de 400 mg) y de rilpivirina (mes 2: inyeccion
de 900 mg, mes 3 en adelante: inyeccién de 600 mg) recibieron tratamiento
durante 44 semanas adicionales. Los sujetos aleatorizados a recibir inyecciones
cada 2 meses de Vocabria (inyeccién de 600 mg en los meses 2, 3, 5y cada 2
meses a partir de entonces) e inyecciones de rilpivirina (inyeccién de 900 mg en
los meses 2, 3, 5y cada 2 meses a partir de entonces) recibieron tratamiento
durante 44 semanas adicionales. Previamente a la aleatorizacion, el 63%, 13% y
24% de los sujetos habian recibido Vocabria més rilpivirina durante 0 semanas, 1
a 24 semanas y >24 semanas, respectivamente. Basalmente, la mediana de edad
delos sujetos era de 42 afios de edad, el 27% eran mujeres, el 27% no eran de raza
blanca, el 4% tenian > 65 afios de edad y el 6% tenian un recuento de células CD4+
inferior a 350 células por mm?3; siendo similares en ambos grupos de tratamiento.
La variable primaria del estudio ATLAS-2M fue la proporcién de pacientes con
> 50c/ml de ARN plasmatico del VIH-1 a semana 48 (algoritmo Snapshot para
la poblacién ITT-E). En el estudio ATLAS-2M, a semana 48 la administracion de
Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses fue no inferior a Vocabria mas rilpivirina
administrado cada mes respecto a la proporcion de sujetos con > 50 ¢/ml de ARN
plasmatico del VIH-1 (1,7% y 1,0% respectivamente). La diferencia de tratamiento
ajustada entre Vocabria mas rilpivirina administrada cada 2 meses vs cada mes
(0,8; 1C 95%: -0,6 a 2,2) cumplié el criterio de no inferioridad (limite superior del
IC 95% inferior al 4%).

Tabla 6: Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado del estudio
ATLAS-2M a semana 48 (analisis Snapshot)

Dosificacién cada 2 Dosificacién mensual
meses (Q8W) (Q4w)
N=522 (%) N=523 (%)

ARN del VIH-1 =50 9(1,7) 5(1,0)
copias/ml™ (%)
% de diferencia de 08(-06a22)
tratamiento (IC 95%)*
ARN del VIH-1 <50 492 (94,3) 489 (93,5)
copias/ml (%)
% de diferencia de 0,8(-2,1a3,7)
tratamiento (IC 95%)*
Sin datos virolégicos en 21 (4,0) 29 (5,5)
la ventana de la semana
48 (%)
Causas
Interrupcién del estudio 9(1,7) 13(2,5)
por evento adverso o
muerte (%).
Interrupcion del estudio 12(2,3) 16 (3,1)
por otras razones (%).

Sin datos en la ventana, 0 0
pero contintia en el
estudio (%).
* Ajustado por los factores de estratificacion basal.
T Incluye pacientes que interrumpieron el estudio por falta de eficacia,
interrumpieron sin estar virolégicamente suprimidos.
N = Numero de sujetos en cada grupo de tratamiento, IC = intervalo de confianza,
TAR actual = tratamiento antirretroviral actual.

Tabla 7: Proporcion de sujetos con ARN del VIH-1 en plasma 250 copias/
ml a semana 48 en funcion de las caracteristicas basales clave (resultados
Snapshot)

Caracteristicas basales Numero con ARN del VIH-1 2 50c/ml/
Total Evaluado (%)
Dosificacién cada 2 Dosificacién
meses (Q8W) mensual (Q4W)
<350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
Recuento de
CD4+ basales 350 to <500 1/96 (1,0) 0/89
A 3
(células/mm’) 5500 77391 (1,8) 4/407 (1,0)
Género Masculino 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Femenino 5/137 (3,5) 0/143
Raza Blanca 5/370(1,4) 5/393 (1,3)
No blanca 4/152 (2,6) 0/130
Negra/ 4/101 (4,0) 0/90
Afroamericana
No negra/ 5/421(1,2) 5/421(1,2)
Afroamericana
IMC <30 kg/m2 3/409 (0,7) 3/425(0,7)
>30 kg/m2 6/113(5,3) 2/98 (2,0)
Edad (afios) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35to <50 3/242(1,2) 2/239(0,8)
>50 2/143(1,4) 2/139 (1,4)
Exposicion Ninguna 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
previa a
Vocabria/ 1-24 semanas 3/69 (4,3) 0/68
rilpivirina.
>24 semanas 1/126(0,8) 0/128

IMC= indice de masa corporal

En el estudio ATLAS-2M, las diferencias de tratamiento para la variable primaria en
funcion de las caracteristicas basales (recuento de linfocitos CD4+, género, raza,
IMC, edad y exposicién previa a Vocabria mas rilpivirina) no fueron clinicamente
significativas. Los resultados de eficacia a semana 96 son consistentes con
los resultados de la variable primaria a la semana 48. Vocabria mas rilpivirina
administrado cada 2 meses fue no inferior a Vocabria mas rilpivirina administrado
mensualmente. La proporcién de sujetos con ARN VIH-1 plasmético 50 ¢/ml a
semana 96 de Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses (n=522) vs Vocabria mas
rilpivirina mensual (n=523) fue del 2,1% y 1,1% respectivamente (diferencia de
tratamiento ajustada entre Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses vs mensual [1,0;
1C95%: -0,6 a 2,5]). La proporcién de sujetos con ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml
a semana 96 de Vocabria més rilpivirina cada 2 meses vs Vocabria mas rilpivirina
mensual fue del 91%y 90,2% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada
entre Vocabria més rilpivirina cada 2 meses vs mensual: [0,8; IC95%: -2,8 a 4,3]).
Los resultados de eficacia a semana 152 son consistentes con los resultados de
la variable primaria a la semana 48 y 96. Vocabria més rilpivirina cada 2 meses
fue no inferior a Vocabria més rilpivirina mensual. En el analisis ITT, la proporcién
de sujetos con ARN VIH-1 plasmético >50 ¢/ml a semana 152 de Vocabria mas
rilpivirina cada 2 meses (n=522) vs Vocabria mas rilpivirina mensual (n=523) fue del
2,7% y 1,0% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre Vocabria
mas rilpivirina cada 2 meses vs mensual: [1,7; 1C 95%: 0,1 a 3,3]). En el andlisis
ITT, la proporcién de sujetos con ARN VIH-1 plasmatico <50 ¢/ml a semana 152
de Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses vs de Vocabria mas rilpivirina mensual
fue del 87% y 86% respectivamente (diferencia de tratamiento ajustada entre
Vocabria mas rilpivirina cada 2 meses vs mensual: [1,5; 1C95%: -2,6 a 5,6]). Andlisis
post-hoc El andlisis multivariante (MVA, por sus siglas en inglés) de los resultados
agrupados de los estudios de fase 3 (ATLAS hasta las 96 semanas, FLAIR hasta las
124 semanas y ATLAS-2M hasta las 152 semanas) analizé la influencia de varios
factores sobre el riesgo de FVC. El andlisis de las caracteristicas basales (BFA, por
sus siglas en inglés) analizé las caracteristicas basales virales, de los participantes
y el régimen de dosificacion; y el analisis multivariante incluyd los factores basales
e incorpord las concentraciones plasmaticas de farmaco posteriores a las basales



previstas en el FVC mediante un modelo de regresién con un procedimiento
de seleccién de variables. Tras un seguimiento de 4.291 personas-afio, la tasa
de incidencia de FVC no ajustada fue de 0,54 por cada 100 personas-afio; se
notificaron 23 FVC (1,4% de los 1.651 participantes en estos estudios).

El BFA mostr6 que la existencia de mutaciones de resistencia a rilpivirina (razén
de tasas de incidencia (por sus siglas en inglés) IRR=21,65; p<0,0001), el subtipo
A6/A1 del VIH-1 (IRR=12,87; p<0,0001) y el indice de masa corporal (IRR=1,09 por
unidad de incremento, p=0,04; IRR=3,97 IMC 230 kg/m? p=0,01) se asociaron con
FVC. Otras variables, incluida la dosificacion Q4W o Q8W, el género femenino, o
las mutaciones de resistencia a CAB/INI no mostraron asociacion significativa con
el FVC. Una combinacién de al menos 2 de los siguientes factores basales clave
se asocié con un mayor riesgo de FVC: mutaciones de resistencia a rilpivirina,
subtipo A6/A1 del VIH-1 o IMC 230 kg/m? (ver Tabla 8).

Tabla 8: Resultados virolégicos en funcién de la presencia de factores
basales clave: mutaciones asociadas a resistencia a rilpivirina, Subtipo A6/
A1" e IMC 230 kg/m?

Factores basales (niimero) | Exito virolégico (%)? FVC (%)*

0 844/970 (87,0) 4/970 (0,4)

1 343/404 (84,9) 8/404 (2,0))
>2 44/57 (77,2) 911/57 (19,3)°
TOTAL 1.231/1.431 (86,0) 23/1.431 (1,6)°
(Intervalo de Confianza 95%) (84,1% a 87,8%) (1,0% a 2,4%)

'Clasificacién del subtipo A1 o A6 del VIH-1 basada en el panel de la base de
datos de secuencias del VIH de Los Alamos National Library (junio de 2020)
’Basado en el algoritmo Snapshot de la FDA de ARN <50 copias/ml a semana
48 para ATLAS, a semana 124 para FLAIR, a semana 152 para ATLAS-2M.
3Definido como dos mediciones consecutivas de ARN del VIH >200 copias/ml.
“Valor predictivo positivo (VPP) <2%; Valor predictivo negativo (VPN): 98,5%;
sensibilidad: 34,8%; especificidad: 71,9% VPP: 19,3%; VPN: 99,1%; sensibilidad:
47,8%; especificidad: 96,7% °Analisis de datos con todas las covariables no missing
para los factores basales (del total de 1.651 participantes). En pacientes con al
menos dos de estos factores de riesgo, la proporcién de sujetos que tuvieron
un FVC fue mayor que la observada en pacientes con uno o ningun factor de
riesgo, identificAndose FVC en 6/24 pacientes [25,0%, IC 95% (9,8% a 46,7%)]
tratados con el régimen de dosificacién cada 2 meses y en 5/33 pacientes [15,2%,
IC 95% (5,1% a 31,9%)] tratados con el régimen de dosificacién mensual. Puente
oral con TAR alternativos En un analisis retrospectivo de datos agrupados de 3
estudios clinicos (FLAIR, ATLAS-2M y LATTE-2/estudio 200056), se incluyeron 29
sujetos que hicieron puente oral con un TAR que no era Vocabria mas rilpivirina
(puente oral alternativo) durante una mediana de 59 dias (percentiles 25y 75: 53
y 135, respectivamente) durante el tratamiento con inyecciones IM de Vocabria
mas rilpivirina de accién prolongada. La mediana de edad de los sujetos fue de
32 afios, el 14% eran mujeres, el 31% no eran de raza blanca, el 97% recibié un
régimen basado en un INI como puente oral alternativo, el 41% recibié un ITINN
como parte de su régimen de puente oral alternativo (incluyendo rilpivirina en
11/12 casos), y el 62% recibié un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo
de nucleésido (ITIAN). Tres sujetos se retiraron durante el puente oral o poco
después del puente oral por razones no relacionadas con la seguridad .La mayoria
de los sujetos (=96%) mantuvieron la supresion virologica (ARN plasmatico del
VIH-1 <50 ¢/ml). Durante el puente oral con TAR alternativo y durante el periodo
posterior al puente oral (hasta 2 inyecciones de Vocabria mas rilpivirina tras el
puente oral), no se observaron casos de FVC (ARN del VIH-1 en plasma >200 ¢/
ml). Poblacién pediatrica La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al
titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con Vocabria inyectable en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la infeccién por el VIH-1.5.2 Propiedades farmacocinéticas La
farmacocinética (PK) de cabotegravir es similar entre sujetos sanos e infectados
por el VIH. La variabilidad PK de cabotegravir es moderada. En sujetos sanos que
participaron en estudios de Fase |, el %CVb entre sujetos para el AUC, Cmax y
Ctau oscil6 entre 26 y 34% en sujetos sanos y entre el 28 y 56% en los sujetos
infectados por el VIH-1. La variabilidad intraindividual (CVw%) es menor que la
variabilidad entre sujetos.

Tabla 9: Parametros farmacocinéticos tras la administracion de cabotegravir
oral una vez al dia

Fase de Régimen de Media geométrica (Percentil 5; 95)
dosificacié A
ificacion | dosificacion AUC(O-tau)b C_ (ug/mly | C_,(pg/ml)
(ugeh/ml)
Induccion 30 mguna 145 8,0 4,6
oral* vezaldia | (935224) | (53;119) (2,8;7,5)

Los valores deTos parametros farmacocinéticos (PK) se basaron en estimaciones
post-hoc individuales de modelos PK poblacionales para pacientes en los estudios
FLAIR y ATLAS para el régimen mensual y del estudio ATLAS-2M para el régimen

cada 2 meses.

®tau es el intervalo de dosificacién: 24 horas para la administracién oral; 1 mes
para las inyecciones IM mensuales o 2 para las inyecciones IM cada 2 meses de la
suspension inyectable de liberacién prolongada.

¢ Los valores de los parametros farmacocinéticos de la induccién oral representan
el estado estacionario.

Absorcion Cabotegravir se absorbe rapidamente tras la administracion oral, con
una mediana de T__ de 3 horas tras la ingesta de la formulacion en comprimido.
Con la administracion una vez al dia, el estado estacionario farmacocinético se
alcanza a los 7 dias. Cabotegravir se puede administrar con o sin comida. Cuando
cabotegravir se administré con comida aument6 el grado de absorcion de
cabotegravir. La biodisponibilidad de cabotegravir es independe del contenido de
la comida: comidas con alto contenido en grasa aumentaron el AUC () en un
14% e incrementaron la C__ en un 14% comparado con la toma en ayunas. Estos
incrementos no son clinicamente significativos. No se ha establecido la
biodisponibilidad absoluta de cabotegravir. Distribucién Cabotegravir se une en
gran medida (>99%) a las proteinas plasmaticas humanas, segin los datos in
vitro. Tras la administracién de comprimidos orales, el volumen de distribucion
oral aparente medio (Vz/F) en plasma fue de 12,3 . En humanos, la estimacion del
Vc/F de cabotegravir en plasma fue de 527 |y el Vp/F fue de 2,43 |. Estas
estimaciones de volumen, junto con la suposicién de una alta biodisponibilidad,
sugieren cierta distribucion de cabotegravir hacia el espacio extracelular.
Cabotegravir esta presente en el tracto genital femenino y masculino. La mediana
de la ratio de concentracién en tejido cervical y vaginal: plasma oscil6 entre 0,16 y
0,28 y la mediana de la ratio de concentracion en tejido rectal:plasma fue <0,08
tras una Unica inyeccion intramuscular (IM) de 400 mg a las 4, 8 y 12 semanas tras
la dosis. Cabotegravir esta presente en liquido cefalorraquideo (LCR). En sujetos
infectados por el VIH que recibieron una pauta de Vocabria mas rilpivirina
inyectables, la ratio entre la concentracion de cabotegravir en LCR y la
concentracion plasmatica [mediana (rango)] (n=16) fue de 0,003 (rango: 0,002 a
0,004) una semana tras la inyeccion de cabotegravir de accién prolongada (Q4W
0 Q8W) en estado estacionario. De acuerdo con las concentraciones terapéuticas
de cabotegravir en el LCR, el ARN del VIH-1 en LCR (n=16) fue de <50 ¢/ml en un
100% de los sujetos y de <2 ¢/ml en 15/16 (94%) sujetos. Al mismo tiempo, el ARN
del VIH-1 en plasma (n=18) fue de <50 ¢/ml en el 100% de los sujetos y de <2 ¢/ml
en 12/18 (66,7%) sujetos. In vitro, cabotegravir no fue sustrato del polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP) 1B1, OATP2B1, OATP1B3 o
transportador de cationes organicos (OCT1). Biotransformacién Cabotegravir se
metaboliza principalmente por la UGT1A1 con un componente menor de la
UGT1A9. Cabotegravir es el compuesto circulante predominante en plasma,
representando >90% del radiocarbono total plasmatico. Tras su administracion
oral en humanos, cabotegravir se elimina principalmente a través del
metabolismo; la eliminacién renal de cabotegravir inalterado es baja (<1% de la
dosis). El 47% del total de la dosis oral se excreta como cabotegravir inalterado
por las heces. Se desconoce si todo o parte de esto se debe a farmaco no
absorbido o a la excrecion biliar del conjugado glucurénido, que puede ser
degradado aun mas para formar el compuesto original en la luz intestinal. Se
observé que cabotegravir estaba presente en muestras de bilis duodenal. El
metabolito glucurénido también estuvo presente en algunas, pero no en todas
las muestras de bilis duodenal. EI 27% de la dosis oral total se excreta en la orina,
principalmente como el metabolito glucurénido (el 75% de la radioactividad
urinaria, el 20% de la dosis total). Cabotegravir no es un inhibidor clinicamente
relevante de las siguientes enzimas y transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15, y UGT2B17, P-gp, BCRP, bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
transportador de expulsion de toxinas y multifarmaco (MATE) 1, MATE 2-K,
proteina de resistencia a multiples farmacos (MRP) 2 o MRP4. Eliminacién
Cabotegravir tiene una semivida de eliminaciéon de 41 h y un aclaramiento
aparente (CL/F) de 0,21 L por hora. Polimorfismos En un metaanalisis de ensayos
con sujetos sanos e infectados por el VIH, los sujetos con genotipos de la UGT1A1
que confieren un metabolismo deficiente de cabotegravir, tuvieron un aumento
medio de 1,3 a 1,5 veces del AUC, C__ y C,, de cabotegravir en el estado
estacionario, en comparacion con sujetos con genotipos asociados a un
metabolismo normal a través de UGT1A1. Estas diferencias no se consideran
clinicamente relevantes. No se requiere un ajuste de dosis en sujetos con
polimorfismos UGT1A1. Poblaciones especiales de pacientes Género Los anélisis
farmacocinéticos poblacionales no revelaron que el género tuviera un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion a cabotegravir, por lo que no es
necesario el ajuste de dosis en funcion del género. Raza Los analisis
farmacocinéticos poblacionales no revelaron que la raza tuviera un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion a cabotegravir, por lo que no es
necesario el ajuste de dosis en funcién de la raza. indice de masa corporal (IMC) Los
analisis farmacocinéticos poblacionales no revelaron que el IMC tuviera un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion a cabotegravir, por lo que no es
necesario el ajuste de dosis en funcién del IMC. Pacientes de edad avanzada Los
analisis farmacocinéticos poblacionales de cabotegravir no revelaron que la edad
tuviera un efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a cabotegravir. Los
datos farmacocinéticos en sujetos de >65 afios de edad son limitados. Insuficiencia
renal No se observaron diferencias farmacocinéticas clinicamente importantes
entre sujetos con insuficiencia renal grave (CLcr<30 ml/min y no en dialisis) y
sujetos sanos pareados. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a grave (no en dialisis). No se ha estudiado cabotegravir




en pacientes en didlisis. Insuficiencia hepdtica No se observaron diferencias
farmacocinéticas clinicamente importantes entre sujetos con insuficiencia
hepatica moderada y sujetos sanos pareados. No es necesario el ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child Pugh clase A o
B). No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica grave (Child Pugh
clase C) sobre la farmacocinética de cabotegravir. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad Carcinogénesis y mutagénesis Cabotegravir no fue mutagénico o
clastogénico en ensayos in vitro en bacterias y cultivos de células de mamifero, ni
en ensayos in vivo de micronucleos en roedores. Cabotegravir no fue carcinogénico
en estudios a largo plazo en ratones ni en ratas. Estudios de toxicologia para la
reproduccién No se observd ningln efecto sobre la fertilidad de machos o
hembras en ratas tratadas con cabotegravir a dosis orales de hasta 1.000 mg/kg/
dia (>20 veces la exposicion en humanos a la dosis maxima recomendada
[MRHD]). En un estudio de desarrollo embriofetal no se produjeron resultados
adversos en el desarrollo tras la administracion oral de cabotegravir a conejas
prefiadas hasta una dosis toxica materna de 2.000 mg/kg/dia (0,66 veces la
exposicion en humanos a la MRHD) o en ratas prefiadas a dosis de hasta 1.000
mg/kg/dia (>30 veces la exposicion en humanos a la MRHD). En ratas, se
observaron alteraciones en el crecimiento fetal (disminucién del peso corporal) a
1.000 mg/kg/dia. Los estudios en ratas prefiadas mostraron que cabotegravir
atraviesa la placenta y puede detectarse en el tejido fetal. En estudios prenatales
y posnatales (PPN) en ratas, cabotegravir indujo de forma reproducible un inicio
retardado del parto y un aumento en el nimero de mortinatos y mortalidad
neonatal a 1.000 mg/kg/dia (>30 veces la exposicién en humanos a la MRHD). Una
dosis mas baja de 5 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la exposicién en
humanos a la MRHD) de cabotegravir no se asocié con un parto tardio o
mortalidad neonatal. En estudios con conejos y ratas, no hubo ningln efecto
sobre la supervivencia cuando los fetos nacieron por cesarea. Dada la relacién de
exposicion, se desconoce la relevancia para los seres humanos. Toxicidad a dosis
repetidas Se ha evaluado el efecto del tratamiento diario prolongado con dosis
altas de cabotegravir en estudios de toxicidad de dosis repetidas por via oral en
ratas (26 semanas) y en monos (39 semanas). No hubo efectos adversos
relacionados con el farmaco en ratas ni en monos que tomaban cabotegravir por
via oral en dosis de hasta 1.000 mg/kg/dia o 500 mg/kg/dfa, respectivamente. En
un estudio de toxicidad en monos de 14 y 28 dias, se observaron efectos
gastrointestinales (Gl) (pérdida de peso corporal, emesis, heces sueltas/acuosas y
deshidratacion de moderada a grave) y fueron el resultado de la administracién
local del farmaco y no de toxicidad sistémica. En un estudio de 3 meses en ratas,
cuando se administrd cabotegravir mediante inyeccién subcutanea (SC) mensual
(hasta 100 mg/kg/dosis); inyeccion IM mensual (hasta 75 mg/kg/dosis) o inyeccion
SC semanal (100 mg/kg/dosis), no se observaron efectos adversos ni nuevas
toxicidades en 6rganos diana (a exposiciones >30 veces la exposicién en humanos
a la MRHD de dosis IM de 400 mg). 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de
excipientes Nucleo del comprimido Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina
(E460) Hipromelosa (E464) Carboximetilalmidén sédico Estearato de magnesio
Recubrimiento del comprimido Hipromelosa (E464) Didxido de titanio (E171)
Macrogol (E1521) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3
afios 6.4 Precauciones especiales de conservacion Este medicamento no
requiere condiciones especiales de conservacién. 6.5 Naturaleza y contenido
del envase Frascos blancos de HDPE [(por sus siglas en inglés), polietileno de alta
densidad] dotados con cierres de seguridad de polipropileno a prueba de nifios y
un precinto de polietileno termosellado por induccién. Cada frasco contiene 30
comprimidos recubiertos con pelicula. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones La eliminacién del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizar4 de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION ViiV Healthcare BV Van Asch van Wijckstraat 55H 3811
LP Amersfoort Paises Bajos 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION  EU/1/20/1481/001 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera
autorizacion: 17 de diciembre de 2020 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
02/2024 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Medicamento de Uso Hospitalario. 12.
PRESENTACIONES Y PRECIO VOCABRIA 30 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: envase de 30 comprimidos (C.N. 730099) P.V.L: 575€ P.V.P: 630,91€ P.V.P
IVA: 656,15€. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la
pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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