BITHERAPIE ANTIRETROVIRALE
LONG-ACTING

(mise a jour avril 2022)

!VOCABRIA + N REKAMBYS

Cﬂbmegrawr suspension for injection rilpivirine suspension for injection



Le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) s’attaque aux cellules du
systéme immunitaire, en particulier aux lymphocytes T CD4. Les lymphocytes
CD4 sont des globules blancs qui protegent le corps contre les infections.

L'évolution du VIH se mesure par :
* Charge virale (CV) : quantité de virus VIH qu’il y a dans le sang d’une personne séropositive.

* Letaux de lymphocytes T CD4

Le but d’un traitement antirétroviral :

L'objectif a terme sous traitement :

Renforcer le systéme immunitaire :
plus de cellules CD4

Réduire la charge virale :
moins de virus (VIH)

v' CV indétectable < 50 copies/ml

v’ CD4>500/mm3
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* Trithérapie : association INTI + 3¢™e agent parmi INI / INNTI / IP *

* Bithérapie : association INI + INNTI (en switch uniquement ) ou INI + INTI (dolutegravir +
lamivudine chez le patient naif possible)

liés au traitement : en nette amélioration depuis plusieurs années, profil de
tolérance tres satisfaisant des antirétroviraux.

Aujourd’hui, avec un observance parfaite, une fois que la CV est indétectable et que
CD4>500/mm3, le

* INTI : Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
INI : Inhibiteur de I'Intégrase
INNTI : Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
IP: Inhibiteur de la Protéase *Rapport Morlat Avril 2018



e Avoir une charge virale indétectable permet non seulement de vivre mieux et

-- Qe ()

plus longtemps mais aussi d’empécher la transmission du VIH lors de T
relations sexuelles (méme sans préservatif). —\
: \
e Attention, cela ne veut pas dire qu’il n’y a plus de virus dans le corps et que la o
personne est guérie. Le virus est toujours présent mais en tres faible 5
quantité.
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* Peur de la stigmatisation lié au VIH et a la prise per os devant un tiers

* Anxiété liée a 'observance stricte et le rappel constant de 'infection par la prise quotidienne

Amélioration de la qualité de vie avec la forme long-acting

traitement
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Le cycle du VIH
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REKAMBYS®, Rilpivirine



Présentation des deux spécialités 7

Nom commercial, DCI VOCABRIA®, cabotégravir REKAMBYS®, rilpivirine
Classe Inhibiteur de l'intégrase (INI) Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse (INNTI)
Présentation Suspension injectable a libération prolongée, 3 mL par seringue, flacon verre
Quantité par seringue 600 mg 900 mg
Concentration 200 mg/ml 300 mg/ml
Couleur blanche a rose pale blanche a blanc cassé
Contenu de la boite Kit complet pour injection : flacon + 1 seringue + 1 adaptateur pour flacon + 1 aiguille 23G
0,65 mm, 38 mm (taille conforme pour IMC<30 kg/m2)
Conservation avant Température ambiante +2°C et + 8°C, 6h maximum a température
utilisation Stable 2h maximum dans la seringue. ambiante. Sortir 15 min avant administration.

Stable 2h maximum dans la seringue.

Apercu




Traitement de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1)

(ARN du VIH-1 <50 copies/mL)

, ayant plus

actuelle ou antérieure et sans antécedent d'échec
virologique aux agents de la classe des inhibiteurs non-nucléosidiques de Ia

transcriptase inverse ( ) et des inhibiteurs d’intégrase (IN!)

(initiale et renouvellement annuel), par un meédecin

experimenté dans la prise en charge du VIH



Schéma d’administration

Instauration orale
optionnelle

JO

Rilpivirine 25mg
(EDURANT®) +
cabotégravir
(VOCABRIA®)
30mg: prise
1/jour pendant 1
MOIis avec un
repas

Injection d’initiation
(a 4 semaines
d’intervalle)

Injection d’entretien
(a 8 semaines d’intervalle)

Le dernier jour du
traitement PO ou
d’emblée : injection
IM VOCABRIA® +
REKAMBYS®

EEE Les trois premiéres administrations sont faites a I’'hopital.

2

A partir de la 4™e injection, les administrations peuvent se faire en ville.
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Ialalal
Calendrier d'administration

Lundi

Mercredi

Jeudi

Vendredi

Samedi

Dimanche

1/2|/3/4/5|/6| _—
7 8 9 10 11 1/21AL1/34—, Jour prévu pour l'injection
14 |15 16 (17718 19 20
21 | 22 | 23 24 | 25 | 26 27 Si une injection a lieu dans la « »,
les prochaines seront a nouveau au « jour prevu pour
28 /3‘0/ I'injection ».

- Eviter les administrations en fin de mois (29-30-31)



Calendrier d'administration

15/02 au 15/03

4

i 15/03 Le dernier jour du traitement per os
semaines '
plus tard soitle ............
[ 12/04
7/06
Puis
toutesles 2/08
8
semaines T
22/11
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[ Sortir le flacon de rilpivirine (REKAMBYS®) du réfrigérateur 15 minutes avant l'injection

U

Agiter les flacons vigoureusement pendant 10 secondes

O Retourner-les et vérifier la remise en suspension, I'aspect doit étre homogene. Si ce n’est pas le
cas, agiter a nouveau. Il est normal de voir des petites bulles d’air

« VOCABRIA® : couleur blanche a rose pale
« REKAMBYS® : blanche a blanc cassé

(non
comprise dans la boite)

 Ne pas mélanger les produits dans la seringue. Ne pas associer avec un solvant ou un autre
medicament (ne pas associer de lidocaine injectable)

O Administration intra-musculaire en deux sites d’injection distincts dans le muscle fessier (site
ventroglutéal ++ ou dorso glutéal). L'ordre des injections est sans importance

O Une fois la suspension prélevée dans la seringue, l'injection doit étre administrée des que possible,
mais elle peut étre conservée dans la seringue pendant un maximum de 2 heures

O Surveillance de 15 minutes apres l'injection



« Douleurs au moment de l'injection

—> Sortir le REKAMBY S® du réfrigérateur suffisamment de temps a I'avance

« Reéactions au site d’'injection (hématomes, nodules ou douleurs pouvant persister 2-3 jours)
- Ne pas masser la zone d’injection
—> pas d’activité physique intense mais rester actif

- Paracétamol possible

I\ En cas d’apparition de signes d’hypersensibilité (éruption cutanée sévere ou accompagnée de

fievre, altération de I'état général, fatigue, phlycténes), arréter immédiatement le traitement



Observance parfaite indispensable pour éviter 'émergence de résistances (cause longue demi-vie)

Facteurs associés au risque d’échec virologique :
QO Mutations de résistance archivees a la rilpivirine
Q Concentration résiduelle de la rilpivirine & 4 semaines apres l'injection
Q Sous-type du VIH-1 A6/A1
0 IMC>30kg/m?2

Il n’est pas recommandé d’initier un traitement chez :
a Co-infectés VHB/VHC

O Femmes susceptibles de procréer

Modalités du STP (Suivi Thérapeutique Pharmacologique) :
-A la 4®me semaine apreés l'initiation du traitement par voie orale, aprés la derniére dose PO
-A la 88me semaine, soit 4 semaines aprés la 1¢" injection IM, avant la nouvelle administration

-STP recommandé si présence de facteurs associés au risque d’échec virologique, en cas de découverte de
grossesse, d’interaction médicamenteuse, échec virologique

-Dosage a effectuer en résiduel



Exemple de modeéles d’'ordonnances

18" ordonnance : mise en place du traitement 2¢me ordonnance « stock d’urgence » a délivrer
long-acting avec instauration orale lors de la 1°" dispensation
Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hers liste) Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE) (AFFECTION EXONERANTE)
Date : Date :

Premier mois :
- Cabotégrayir 30 mg, cp

A délivrer en systématique pour stock d'urgence a domicile -
1cpljour pendant 28 jours

~ Rilpiyiring 25 mg, cp - Cabotearavir 30 mg, ¢p.: 1 boite (1cp/jour pendant 28 jours)

A débuter si les injections IM ne peuvent
1epfjour pendant le repas pendant 28 jours

- Rilpiviring 25 mg, gp,: 1 boite (1cp/jour pendant le repas pendant 28 jours) pas étre réalisées dans les 7 jours qui
suivent la date prevue eta poursuivre

jusqua la reprise des injections inclus
Puis & débuter le méme jour que les 2 derniers comprimés :

VOCABRIA 600 myg (3mL), cabotéaravir, suspension injectable a libération prolongée IM,
1 fois a renouveler aprés 1 mois, puis tous les 2 mois

REKAMBYS 900 mg (3mL), rilpiyiring, suspension injectable a libération prolongée IM, Signature
1 fois a renouveler aprés 1 mois, puis tous les 2 mois
Si IMC = 30 kgim2, délivrer 2 aiguilles de 21G x 2 pouce pour chague injection

QSP ... mais
Signature
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Les points de vigilance

Calendrier d’injection

Fenétre de flexibilité

* Le décalage des RDV de consultation pour permettre aux patients de « rattraper »

leurs injections doit étre possible facilement (communiquer avec secrétaires ++)

Toujours dispenser a la mise en route des injections LA 1 mois de traitement per os pour

assurer le relais si injection manquée depuis + de 7 jours

Liaison ville-hopital a partir de la 4°™¢ injection : carnet de liaison

Observance : suivre les dispensations/administration
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Documents de bon usage
Fiche professionnel de santé

| I RTINS IS U S

A REKAMBY 5" 300mq (rilpiviring), suspension injectable 3 libération prolengée (blanche 3 blanc cassé), 3 mi (300
mairl), flacon verre, + 1 seringue + 1 adaptsteur + 1 aiguille (236G 0,65 mm, 33 mm) - (Viivh healthcara) 330,36 €

A ponsarver au réfrigératear (entre 2 °C et B "C). Stable max 6 h & température ambiante.

| ¢ VOCABRIA" 600 mg (gabotépravir), suspension injectable a libération prolongée (blanche 3 rose pdle), 3 ml (200
ma/mi), fliacon verre + 1 seringue + 1 adaptateur + 1 aiguille (236 0,85 mm, 38 mm| - (Vivh healthcare) 800,79 €TTC

I -
|§ .' EDURANT * 25 mg (rilpiviring) comgprimé, (Janssen) 228,22 € (FI20) , température ambiante

& ‘ VOCAEBRIA 30 mg (cabotégravin) comprime (Viivh healthcare) 5r08 e (FI/20). température ambiante

Traitement de l'infection par le virus de Iimmuncdéficience humaing dz fype 1 (WVIH-1)

- Adultes virologiquement contrdlés (RN du VIH-1 <50 copies/mL) sous traitzment antirétroviral stable depuis au
moins six mois, ayant plus de 200 CO4/mm*.

Sans preuve de re: nce actuzlle cu antérieurs et sans antécédent d'échec virologique aux agents de s classe
des inhibiteurs non-nuclEosidigues de |a transcriptase inverse (INMTI) =t des inhibitzurs d'intEgrase (INI).

= test génotypique sUr ADH proviral est 3 réaliser avant Minstauration du fraitement.

MODALITES DE PRESCRIPTION ET D'ADMINISTRATION

= Soumis 3 preseription hospitaligre, par un médecin expérimenté dans la prise en charge du VIH.

= Pas d'zdaptation posologique chez sujet Sgé, IR 18gére 3 séwére. [H IEpére 3 modérde.

= Les 3 premiéres administrations sont faites 3 Fhapital

- Sortir le flacon de REKAMBYSY du réfrigérateur 15 minutes avant l'injection. Agiter les flacons wigoursusement
pendant 10 minutes. Retourner les et werifier leurs remises en suspensicn, |'aspect doit 8tre homegéne. sinon agiter
3 nowveau. Il est normal de voir des petites bulles 4'air.

- Administration intra-musculaire par un professionnel de sants en deux sites d'injection distincts dans le muscle
fessier lors de |3 méme visite (site ventroglutésl++ ou dorso glutéal). L'ordre des injections est sans importance

- Si IMC=30kpim? : prendre une aiguille de 5 cm (non comprise dans |a baite).

- Surveillance de 15 minutes aprés linjection.

Injection diinitiation " P
i (2 1 mois d'intervalle) o . o
mais [ ) | .
7 2 : ;
Mais 1 Mois 2 Mois 3 Mais 5 Mois 7 Mois & Mais 11
Ao Le demier jour du traitement
& ”Em%‘g”'ﬂn * PO oudembléz - injection IM ,@; A partir de Iz 49 injection, les
fron ot v WOCABRIA + REKAMBYS ‘@' administrations peuvent se faire an villz
CALENDRIER D'ADMINISTRATION FLEXIBLE
= I | -; ; | ;- ;. ? Jour prévu pour linjection
7 8 9 /(10 11 -
: : F : : - = i une injection a Beu dans 13 « 5, les
14 15 16 @ 18 1 prochaines seront & nouwvesu EW e jour prévu pour
‘injection .
21 22 23 24 2% 27 e
28 )d/ f )( « Eviter de prescrire kes injections les jours 28, 30, 21 du mois

- &iun patient ne peut se randre 3 une visite programmée dans la fenétre de flexibilité
» Un traitement par \:luie orale {un comprimé de cahule'gra'ui 30 mg et un comprime de rilpivirine 25mg), une
fois par jour doit 8fre mis en place. Si le trafement par voie orale dure plus de deux mois, un autre
traitement oral est recommandg.
» Résvaluation dliniqus pour 5'assurer que le reprise du traitment st approprige = dosage des ARV (ef.5TF}

ilité de 52 rendre & une visite programmée an phase d’enfretien :

4 Emn cas d'imposs

fr Délai < 3 mois :Ieruis la derniére injection -\'\
f Priss e o5, ey’ prochain |
rendeEvous fonk. .
i * 3
Mois 5 Mois 5 + 2 - Al : .
e Injection IM b= dermisr jour Prursuivre avec k= scheéma
In}ec‘hu’l mdelaprisEF'D. L= dinjection taus les 2 mois
'\\_ 4 mangués _/
l/- Délai > 3 mois :Iepuils la dernigre injection -\‘
I |
[ P par s, jequa prochain ez s |
: + o
Mais 5 Mois 5 +2 Injection IM \o diarméar .i'll’u-l" Poursuivre avec ke schéma
hd Injection jour de e prise PO. RESRSR <'icction fous bes 2 mois
'\_ * manquée _}

4 Silz patient rate 53 2-7* injection (phase d'initiation). mémes schémas avec un délai de 2 mois et non pas de 2 mois.

Liés au cabotépravir - prise de poids, dépression. « Observance parfaite indispensable pour  Ewiter
anxigté, troubles du sommeil {insomniz. réves [émergence de résistances (cause langue demi vis)
anarmaw), troubles digestifs, 2rupfion cutanée Facteurs associés au risque d"échec virologique -
Réactions au site d'injection (hématomes ou O Mutations de résistance archivée 3 Ia rilpiviring
douleurs pouvant persister 2 & 3 jours) © trés fréquents 0 Concentration résiduelle de la rilpiviine 3 4
Céphalées, vertiges, fatigue serainzs aprés linjection
Fievre O Sous type du WVIH-1 AGA1
= Sensibiliser le patient sur Iimportance de rester O IMC=30kg/m®
actif, d'éviter de pratiquer une actité physique Il n’est pas recommandé d'initier un traitemant chez
intense, ne pas masser la zons d'injection. O Co-infection VHENWVHC
= Prise de paracétamol possible, éviter les AINS. 0O Femme suscepiible d= procréer
En cas dapparitien de signes d'hypersensibilite
(&ruption cutanée sévére, ou accompagnée de fidvre,
AEG, fatigue, phlycténes), améter immeédistement b=
¥ cabotégravir métabelisé par TUGT1A traitement
v rilgvirine métabolisé par le CYPIA4 Modalités  du  STP  (suivi  thérapeutique

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES (IM})

.

CE i/ wnirir. A-dnini pharmacologique) :
- Inducteurs fords du CYP450 contre-indiguées (nsque de - A Iz 4*"* semaine sprés initiation du traitement par
N de sous-dosage ARV) : dexamethasone sauf dose woiz orale, aprés la demigre desz PO
unigue, carbamazeépine, gﬁ&#m‘mmﬁénobaml, - A |a 8 semaine, soit 4 semaines aprés la 1=
inj=ction IM {avant I3 nouwslle sdministration)

mcarhazégine. riftsbutine,  rfampicine.  rifspentine.
milleperiuis

- Inhibitzurs _enzymatigues CYP450 non recommandés

- 5TP recommandé si présence de factsurs associeés
au risque d'échec virdlogiqus, en 2as de dicouverte

{risque  surdosage - érythromycine, de grossesse. d'interaction medicamenteuse, échec
clarythromysine =+ Privilgier I'azithromysine wirologique.

- Prudence avec médicaments présentant un risgue - Dosage a effeciuer en résiduel
connu de torsade de pointe {c3use rilpiviring]

- Avec la rilpiviine orale : IPP confre indiqués,

antiacides 2 administrer au moins 2 h avant ou 4 h

aprés la liIEiuirine aves les antagonistes des MODALITES DE DISPENSATION

récepteurs : s2ulz ceux pouvant Etre administrés

&n une prise par jour sont pessibles et seulement sils - Double circuit villa/hdpital

sont pris soit au meins 12h avant soit au moins 4 h - S'asswrer que le patient a toujours un traitement par
aprés la rilpivirine. wvoie arale en cas d'injection loupée.

16



Documents de bon usage
Carnet de suivi patient

POUR VOUS ACCOMPAGNER, LES COORDONNEES UTILES : ‘

CHRU Nancy CHRU Nancy
Maladies Infectieuses et Tropicales Pharmacie, rétrocession
Batiment Philippe Canton Batiment principal RDC ~ARDRICT 7,
Téléphone : 03-83-15-38-90 Téléphone - 03-83-15-44-65 LCARINE AY
Si vous souhaitez réaliser vos injections en ville. Choisissez une |ONG-ACTING
pharmacie qui suivra les délivrances et le bon déroulement de votre e e Bl S
traitement.
Votre pharmacie de ville : NC?M ) i
Nom - Prénom :
Adresse : Date de naissance :
N
Téléphone :
L’infirmiér(e) en charge de vos
injections
Nom :
Adresse :
Téléphone :
Votre médecin traitant
Nom :
Adresse :
kalites \‘ VOCABRIA 4+ NREKAMBYS
C&bOngTﬁ‘!lf suspension for injection HI[]WifIﬂE suspension for injection
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Les séances d'ETP

e Durée des séances : 20-30 minutes
* Objectifs pédagogiques :

1% séance : lors de la mise enroutedu -  Expliquer les principes du traitement : switch, vérifier la - Cartes situations : oubli, vomissement
traitement per os tolérance avant les injections IM - Carnet patient
Vocabria® + Edurant® - Connaitre I'importance de l'observance

- Savoir éviter et gérer les oublis
- Connaitre les modalités de dispensation

28me géance : lors de la 1¢ injection LA -  Expliquer le schéma d’injection - Carnet patient
- Expliquer I'importance du respect du schéma d’injection etla - Carte pédagogique « frise
fenétre de flexibilité chronologique du traitement »

- Connaitre la conduite a tenir en cas d’'omission d’injection

- Connaitre les modalités de dispensation

- Savoir identifier les professionnels impliqués dans la prise en
charge du traitement et de la maladie

3¢me séance : lors de la 2¢™e injection LA -  Organiser le relais avec la ville - Cartes situations et de barrows
- Savoir identifier les professionnels impliqués dans la prise en spécifiques Long acting
charge du traitement et de la maladie
- Connaitre la conduite a tenir en cas d’'omission d’injection
- Connaitre les modalités de dispensation
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