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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
REKAMBYS 600 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
REKAMBYS 900 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2 ml viaal
Uks viaal sisaldab 600 mg rilpiviriini (rilpivirinum).

3 ml viaal
Uks viaal sisaldab 900 mg rilpiviriini (rilpivirinum).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
Valge kuni valkjas suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

REKAMBYS kombinatsioonis siistitava kabotegraviiriga on ndidustatud inimese 1. tiilipi
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks tdiskasvanutel, kellel on stabiilse
retroviirusvastase raviga saavutatud viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml), kellel ei
ole praegu ega varem esinenud viirusresistentsust ja ei ole varem esinenud viroloogilise ravivastuse
puudumist tikskoik millise mittenukleosiidse podrdtranskriptaasi inhibiitori voi integraasi inhibiitori
suhtes (vt loigud 4.2,4.4ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab madrama HIV-infektsiooni ravis kogenud arst. Iga siiste peab tegema tervishoiutodtaja.

Enne ravi alustamist REKAMBY Sega peab tervishoiutdotaja hoolikalt vilja valima patsiendid,
kellele sobib noutav siistete skeem, ning néustama patsiente annustamisvisiitide ajakavast
kinnipidamise olulisuse osas, selleks et aidata séilitada viiruse supressiooni ning vihendada riski
viiruse tagasiloogiks ja voimalikuks resistentsuse kujunemiseks, mis on seotud annuste
vahelejadimisega.

Pirast ravi katkestamist REKAMBYSe ja kabotegraviiri siistete kombinatsiooniga on
esmatiihtis rakendada teist tiielikult supresseerivat retroviirusvastast raviskeemi mitte hiljem
kui iiks kuu piirast viimast iiks kord kuus tehtavat REKAMBY Se siistet voi kaks kuud pérast
viimast iga kahe kuu jirel tehtavat REKAMBY Se siistet (vt 10ik 4.4).

Soovitatava annustamise kohta tuleb lugeda kabotegraviiri ravimiteabest.



Annustamine

REKAMBYSega voib ravi alustada kas pérast suukaudset sissejuhatavat perioodi v4i ilma selleta
(alustades kohe siistetega).

Tervishoiutdotaja ja patsient voivad enne REKAMBY Sega siistete alustamist otsustada kasutada
suukaudset sissejuhatavat perioodi rilpiviriini tablettidega, et hinnata taluvust (vt tabel 1), voi jitkata
kohe ravi REKAMBY Sega (vt tabelid 2 ja 3, annustamissoovitused vastavalt iiks kord kuus ja iga

2 kuu jérel).

Suukaudne sissejuhatav periood

Kui enne ravi alustamist REKAMBY Sega kasutatakse suukaudset sissejuhatavat perioodi, peab
patsient ligikaudu 1 kuu (vdhemalt 28 pdeva) jooksul olema votnud suu kaudu rilpiviriini tablette koos
kabotegraviiri tablettidega, et saaks hinnata rilpiviriini ja kabotegraviiri talutavust. Vtta tuleb iiks

25 mg rilpiviriini tablett koos toiduga ja iiks 30 mg kabotegraviiri tablett iiks kord 66péevas (vt

tabel 1).

Tabel 1 Suukaudse sissejuhatava perioodiga raviskeem tiiskasvanutel
Suukaudne sissejuhatav periood

Ravim

Uhe kuu (vihemalt 28 péeva) jooksul, seejéirel siistete alustamine?®
Rilpiviriin 25 mg iiks kord 66péevas koos toiduga
Kabotegraviir | 30 mg {iks kord 66pédevas

a

vt tabelist 2 annustamisskeemi iiks kord kuus ja tabelist 3 annustamisskeemi iga 2 kuu jérel.

Annustamine tiks kord kuus

Alustussiiste (900 mg, vastab 3 ml-le)

Rilpiviriini alustussiiste soovitatav annus tdiskasvanutel on 900 mg, mis manustatakse ithekordse
intramuskulaarse siistena kdimasoleva retroviirusvastase ravi voi suukaudse sissejuhatava perioodi
viimasel paeval.

Stistete jitkamine (600 mg, vastab 2 ml-le)

Pérast alustussiistet on rilpiviriini siistete jatkamiseks soovitatav annus tdiskasvanutel 600 mg
intramuskulaarse siistena iiks kord kuus. Patsiendid vdivad saada siisteid ajavahemikus kuni 7 pdeva
enne vOi parast liks kord kuus siistimise ajakavas kokkulepitud kuupéeva.

Tabel 2 Intramuskulaarsete siistete soovitatav annustamisskeem tidiskasvanud patsientidel
manustamisega iiks kord kuus
Siistete alustamine Siistete jatkamine
Teha alustussiiste kas kiiimasoleva
retroviirusvastase ravi voi
suukaudse sissejuhatava perioodi
(kui seda kasutatakse) viimasel

Ravimpreparaat Uks kuu pirast alustussiistet ja

seejdrel iiks kord kuus

pieval
Rilpiviriin 900 mg 600 mg
Kabotegraviir 600 mg 400 mg

Annustamine iga kahe kuu jdrel

Alustusstisted — tihekuulise vahega (900 mg, vastab 3 ml-le)

Rilpiviriini alustussiiste soovitatav annus tdiskasvanutel on 900 mg, mis manustatakse ithekordse
intramuskulaarse siistena kdimasoleva retroviirusvastase ravi voi suukaudse sissejuhatava perioodi
viimasel paeval.

Uhe kuu pirast tuleb teha teine 900 mg intramuskulaarne siiste. Patsientidele vdib teha teise 900 mg
siiste ajavahemikus kuni 7 pdeva enne voi parast ajakavas kokkulepitud annustamiskuupéeva.




Stistete jitkamine — kahekuuliste vahedega (900 mg, vastab 3 ml-le)

Pérast alustussiisteid on rilpiviriini siistete jdtkamiseks soovitatav annus tdiskasvanutel 900 mg
ithekordse intramuskulaarse siistena, mis tehakse iga kahe kuu jérel. Patsiendid vdivad saada siisteid
ajavahemikus kuni 7 pdeva enne voi parast iga kahe kuu jérel toimuva siistimise ajakavas kokku
lepitud kuupéeva.

Tabel 3 Intramuskulaarsete siistete soovitatav annustamisskeem tidiskasvanud patsientidel
manustamisega iga 2 kuu jirel
Siistete alustamine Siistete jitkamine

Teha alustussiiste kas kiiimasoleva
retroviirusvastase ravi voi suukaudse
Ravimpreparaat sissejuhatava perioodi (kui seda
kasutatakse) viimasel pieval. Uhe

Kaks kuud péarast viimast
alustussiistet ja seejirel iga 2 kuu

kuu pérast tuleb manustada teine Jarel
alustussiiste.
Rilpiviriin 900 mg 900 mg
Kabotegraviir 600 mg 600 mg

Annustamissoovitused tileminekul tiks kord kuus tehtavatelt siistetelt iga kahe kuu jdrel tehtavatele
stistetele

Patsiendid, kes viiakse {ile liks kord kuus tehtavate jatkusiistete skeemilt iga kahe kuu jarel tehtavate
jatkusiistete skeemile, peavad saama {ihekordselt 900 mg REKAMBY Se intramuskulaarse siiste iiks
kuu pérast viimast 600 mg REKAMBY Se jatkusiiste annust ja seejarel 900 mg iga kahe kuu jarel.

Annustamissoovitused tileminekul iga kahe kuu jirel tehtavatelt siistetelt iiks kord kuus tehtavatele
stistetele

Patsiendid, kes viiakse {ile iga kahe kuu jérel tehtavate jatkusiistete skeemilt liks kord kuus tehtavate
jatkusiistete skeemile, peavad saama {ihekordselt 600 mg REKAMBY Se intramuskulaarse siiste kaks
kuud pérast viimast 900 mg REKAMBY Se jétkusiiste annust ja seejédrel 600 mg iiks kord kuus.

Vahelejdcdnud annused
Patsiente, kellel jaab siistevisiidil kdimata, tuleb kliiniliselt uuesti hinnata, et veenduda, kas ravi
taasalustamine on sobiv. Annustamissoovitused parast siiste vahelejadmist: vt tabelid 4 ja 5.

Vahele jii iiks kord kuus tehtav siiste (suukaudne annustamine kuni kahe jérjestikuse kuu siistete
asendamiseks)

Kui patsient plaanib kavakohase siiste edasi liikata rohkem kui 7 pdeva vorra, vaib kuni kahe
jarjestikuse igakuise siiste visiitide asendamiseks kasutada igapdevast suukaudset ravi (iiks [25 mg]
rilpiviriini tablett ja iiks [30 mg] kabotegraviiri tablett). Olemas on piiratud andmed suukaudse
iileminekuravi kohta teise téielikult supresseeriva retroviirusvastase (peamiselt integraasi inhibiitori
pohise) ravi korral, vt 161k 5.1.

Esimene suukaudse ravi annus tuleb votta iiks kuu (+ 7 pieva) parast REKAMBY Se ja kabotegraviiri
viimaste annuste siistimist. Siistetega tuleb jétkata viimasel suukaudse annuse vOtmise péeval, nagu on
soovitatud tabelis 4.

Juhul kui on vajalik katta kahest kuust pikem aeg, st vahele jadvad rohkem kui kahe kuu siisted, tuleb
alustada alternatiivse suukaudse raviskeemiga iiks kuu (+ 7 pdeva) parast REKAMBY Se viimast
suistet.

Tabel 4 REKAMBY Se annustamissoovitused pérast siistete vahelejidiamist voi suukaudset
ravi patsientidele, kes saavad siisteid iiks kord kuus
Viimasest siistest moodunud aeg | Soovitused

<2 kuud: Jatkata 600 mg siistetega liks kord kuus skeemi jargi niipea
kui véimalik.
> 2 kuud: Taasalustada ravi 900 mg annusega ning seejérel jétkata

600 mg iiks kord kuus skeemi jargi.




Vahele jii iga kahe kuu jéirel tehtav siiste (iihe iga kahe kuu jirel tehtava siiste asendamine suukaudse

annustamisega)

Kui patsient plaanib kavakohase siiste visiidi edasi liikata rohkem kui 7 pdeva vorra, voib iihe ,,iga
kahe kuu jérel“ siiste visiidi asendamiseks kasutada igapdevast suukaudset ravi (iiks rilpiviriini

[25 mg] tablett ja iiks kabotegraviiri [30 mg] tablett). Olemas on piiratud andmed suukaudse
iileminekuravi kohta teise téielikult supresseeriva retroviirusvastase (peamiselt integraasi inhibiitori
pohise) ravi korral, vt 16ik 5.1.

Esimene suukaudse ravi annus tuleb votta ligikaudu kaks kuud (£ 7 paeva) parast REKAMBY Se ja
kabotegraviiri viimaste annuste siistimist. Siistete manustamine tuleb taastada viimase suukaudse
annuse votmise paeval, nagu on soovitatud tabelis 5.

Juhul kui on vajalik katta kahest kuust pikem aeg, st vahele jaab rohkem kui iiks ,,iga kahe kuu jarel*
manustatavat siistet, tuleb alustada alternatiivse suukaudse raviskeemiga kaks kuud (+ 7 pdeva) pérast
REKAMBY Se viimast siistet.

Tabel 5

REKAMBYSe annustamissoovitused pirast siistete vahelejiidmist voi suukaudset

ravi patsientidele, kes saavad siisteid iga kahe kuu jiirel

Vahelejaanud
siistimise visiit

Viimasest siistest
moodunud aeg

Soovitused (koik siisted on 3 ml)

2. siiste <2 kuud Jatkata 900 mg siistega niipea kui vOimalik ja jitkata
stisteid iga kahe kuu jérel skeemi jérgi.
> 2 kuud Taasalustada ravi 900 mg annusega, millele jargneb lihe
kuu jérel teine 900 mg alustussiiste. Seejarel jatkata
stisteid iga kahe kuu jérel skeemi jérgi.
3. siiste voi <3 kuud Jatkata 900 mg siistetega niipea kui voimalik ja jétkata
hilisem stisteid iga kahe kuu jérel skeemi jérgi.
> 3 kuud Taasalustada ravi 900 mg annusega, millele jargneb teine

900 mg alustussiiste iithe kuu jérel. Seejérel jitkata
stisteid iga kahe kuu jérel skeemi jérgi.

Patsientide eririhmad

Eakad
REKAMBY Se kasutamise kohta > 65-aastastel patsientidel on védhe teavet. Vanematel patsientidel ei
ole vaja REKAMBY Se annust kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega voi 10ppfaasis neeruhaigusega patsientidel tohib REKAMBY Se kombinatsiooni
tugeva CYP3A inhibiitoriga kasutada iiksnes juhul kui kasu kaalub iiles riski. III faasi uuringutesse ei
kaasatud isikuid hinnangulise kreatiniini kliirensiga < 50 ml/min/1,73 m?. Puuduvad andmed dialiiiisi
saavate isikute kohta, kuid selles populatsioonis ei ole farmakokineetika muutusi oodata (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Kerge voi modduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass A vdi B) patsientidel ei ole vaja annust
kohandada, kuid mddduka maksakahjustusega patsientide puhul on soovitav ettevaatus. Puuduvad
andmed raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientide kohta; seetGttu ei ole
REKAMBY Se kasutamine neil patsientidel soovitatav (vt 15ik 5.2).

Lapsed
REKAMBY Se ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses < 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.



Manustamisviis

Intramuskulaarne.
Rakendada ettevaatust, et viltida REKAMBY Se tahtmatut siistimist veresoonde. Suspensiooni peab
stistima aeglaselt (vt 10ik 4.4).

Enne manustamist peab REKAMBY Se viaal olema soojenenud toatemperatuurini.

REKAMBY St peab manustama tervishoiutodtaja. Juhiseid ravimi manustamiseks lugege pakendi
infolehest 16igus ,,Kasutusjuhend:

REKAMBY St tuleb alati manustada koos siistitava kabotegraviiriga. REKAMBY Se ja kabotegraviiri
stisted tuleb teha kumbki erinevasse tuharal asuvasse siistekohta sama visiidi jooksul. Siistete jérjekord
ei ole téihtis.

REKAMBY Se manustamisel peab tervishoiutodtaja votma arvesse patsiendi kehamassi indeksit
(KMI), et valida dige pikkusega noel, tagamaks et ndela pikkus on piisav tuharalihasesse joudmiseks.
Pakendis on 1 siistlandel (vt 16ik 6.5).

Viaali tuleb hoida kindlalt kdes ja loksutada jouliselt 10 sekundi jooksul. Viaal tuleb pdodrata tagurpidi
ja kontrollida, kas suspensioon on korralikult segunenud. See peab vilja nigema iihtlane. Kui
suspensioon ei ole veel iihtlase vilimusega, tuleb viaali uuesti loksutada. Viikeste Shumullide
nidgemine on normaalne.

Siisted tuleb teha tuhara eesmisse (keskmine tuharalihas, soovitatav) voi tagumisse (suur tuharalihas)
stistekohta.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

REKAMBY St ei tohi manustada koos jargmiste ravimpreparaatidega, sest rilpiviriini
plasmakontsentratsioon v3ib mérkimisvairselt viheneda (CYP3A ensiitimi indutseerimise tottu), mis
voib pohjustada REKAMBY Se ravitoime kadumise (vt 101k 4.5):

. antikonvulsandid karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin;

seenevastased ained rifabutiin, rifampitsiin, rifapentiin;

siisteemne gliikokortikosteroid deksametasoon, vélja arvatud ravi iiksikannusega;

naistepuna trt (Hypericum perforatum).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Risk resistentsuse tekkeks pirast ravi katkestamist

Minimeerimaks viirusresistentsuse tekkimise riski, on hidavajalik rakendada alternatiivset,
taielikku supressiooni tagavat retroviirusvastast raviskeemi mitte hiljem kui 1 kuu pérast
REKAMBY Se siistimist iiks kord kuus voi kaks kuud pirast REKAMBY Se siistimist iga kahe
kuu jirel.

Kui kahtlustatakse viroloogilise ravivastuse puudumist, tuleb niipea kui voimalik alustada ravi
alternatiivse raviskeemiga.

Siistitava rilpiviriiniga saavutatav kauakestev toime

Rilpiviriini jadkkontsentratsioonid voivad jédda patsiendi slisteemsesse ringesse piisima pikemaks
ajaks (monel patsiendil kuni 4 aastaks). Sellega tuleb arvestada REKAMBY Sega ravi 1opetamisel (vt
16igud 4.5, 4.6, 4.7, 4.9).



Ravieelsed tegurid, mis on seotud viroloogilise ravivastuse puudumisega

Enne raviskeemiga alustamist tuleb arvestada mitme muutujaga analiiiisides tdheldatud asjaoluga, et
kombinatsioon vihemalt 2 jargmisest ravieelsest tegurist voib olla seotud viroloogilise ravivastuse
puudumise suurema riskiga: dokumenteeritud rilpiviriini resistentsuse mutatsioonid, HIV-1 alatiiip
A6/A1 vdi KMI > 30 kg/m?. Olemasolevad andmed niitavad, et viroloogilist ebadnnestumist esineb
sagedamini, kui need patsiendid saavad ravi iga kahe kuu jérel toimuva annustamise skeemi jérgi
vorreldes igakuise annustamisskeemiga. Patsientide puhul, kelle kohta puudub tiielik ravianamnees
vOi see on ebaselge ja puuduvad ravieelsed resistentsuse uuringud, on pohjendatud ettevaatus, kui
riskiteguritest esineb kas KMI > 30 kg/m? voi HIV-1 alatiiiip A6/A1 (vt 15ik 5.1).

Siistejirgsed reaktsioonid

Juhuslik intravenoosne manustamine voib pdhjustada korvaltoimeid, mis tulenevad ajutistest suurtest
plasmakontsentratsioonidest. Kliinilistes uuringutes teatati tdsistest siistejérgsetest reaktsioonidest
minutite jooksul parast rilpiviriini siistimist. Nende nihtude hulka kuulusid sellised siimptomid, nagu
diispnoe, bronhospasm, agiteeritus, kohukrambid, 166ve/ndgeslodve, pearinglus, Shetus, higistamine,
suu tuimus, vererdhu muutused ja valu (nt seljas ja rinnus). Need kdrvaltoimed esinesid véga harva ja
hakkasid taanduma minutite jooksul parast siistimist. Moned patsiendid said siimptomeid leevendavat
ravi raviarsti valikul.

REKAMBY Se ettevalmistamisel ja manustamisel jargige hoolikalt kasutusjuhendit (vt 101k 4.2).
Pérast siistet jalgige patsiente lithiajaliselt (ligikaudu 10 minutit). Kui patsiendil tekib siistejargne

reaktsioon, tuleb teda jélgida ja ravida vastavalt kliinilisele néidustusele.

Kardiovaskulaarne

REKAMBY St tuleb kasutada ettevaatusega, kui seda manustatakse koos ravimpreparaadiga, millel on
teadaolev risk Torsade de Pointes’i tekkeks. Supraterapeutilistes annustes (75 ja 300 mg iiks kord
O0pédevas) on suukaudset rilpiviriini seostatud QTc intervalli pikenemisega elektrokardiogrammil
(EKG) (vt 16igud 4.5, 4.8 ja 5.2). Suukaudse rilpiviriini soovitatavat annust 25 mg iiks kord 66paevas
ei ole seostatud kliiniliselt olulise toimega QTc intervallile. Rilpiviriini plasmakontsentratsioonid
parast REKAMBY Se siisteid on vorreldavad rilpiviriini suukaudse ravi ajal esinevatega.

Kaasuv HBV/HCV infektsioon

REKAMBY Se uuringutest jaeti vélja kaasuva B-hepatiidi infektsiooniga patsiendid. Kaasuva
B-hepatiidi infektsiooniga patsientidel ei ole soovitatav REKAMBY Sega ravi alustada. Kaasuva
B-hepatiidi infektsiooniga patsientidel, kes said suukaudset rilpiviriini, oli maksaensiiiimide aktiivsuse
tousu esinemissagedus suurem kui suukaudset rilpiviriini saanud patsientidel, kellel ei olnud kaasuvat
B-hepatiidi infektsiooni. Arstid peavad HIV infektsiooni ravi kohta kaasuva B-hepatiidi infektsiooniga
patsientidel lugema kehtivast ravijuhendist.

Kaasuva C-hepatiidi infektsiooniga patsientide kohta on vihe andmeid. Kaasuva C-hepatiidi
infektsiooniga patsientidel, kes said suukaudset rilpiviriini, oli maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu
esinemissagedus suurem kui suukaudset ravi saanud patsientidel, kellel ei olnud kaasuvat C-hepatiidi
infektsiooni. Suukaudse ja siistitava rilpiviriini farmakokineetilised kontsentratsioonid kaasuva
infektsiooniga patsientidel olid vorreldavad patsientidega, kellel ei olnud kaasuvat C-hepatiidi
infektsiooni. Kaasuva C-hepatiidi infektsiooniga patsientidel on soovitatav jalgida maksafunktsiooni.

Koostoimed teiste ravimpreparaatidega

REKAMBY St ei tohi manustada koos teiste retroviirusvastaste ravimitega, vélja arvatud siistitav
kabotegraviir HIV-1 infektsiooni raviks (vt 101k 4.5).



Rasedus

REKAMBY Se kohta rasedatel on vihe andmeid. REKAMBY St ei ole raseduse ajal soovitatav
kasutada, vilja arvatud juhul kui oodatav kasu kaalub tiles voimaliku riski. Raseduse ajal iiks kord
O0péevas 25 mg rilpiviriini suukaudsel manustamisel téheldati madalamat rilpiviriini ekspositsiooni.
Suukaudse rilpiviriini III faasi uuringutes seostati madalamat rilpiviriini ekspositsiooni, mis on
sarnane raseduse ajal esinevaga, viroloogilise ravivastuse puudumise suurenenud riskiga, mistottu
tuleb hoolikalt jélgida viiruskoormust. Alternatiivse voimalusena tuleb kaaluda iileminekut teisele
retroviirusvastasele raviskeemile (vt 1digud 4.6, 5.1 ja 5.2).

Immuunsiisteemi reaktivatsioonisiindroom

Raske immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib retroviirusvastase kombineeritud
ravi (combination antiretroviral therapy, CART) alustamisel tekkida poletikureaktsioon
astimptomaatilistele v4i residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tdsiseid kliinilisi
seisundeid vdi stimptomite dgenemist. Tavaliselt on selliseid reaktsioone téheldatud CART alustamise
esimeste nddalate voi kuude jooksul. Asjakohasteks néideteks on tsiitomegaloviirusretiniit,
generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ning Preumocystis jirovecii
kopsupdletik. Koiki podletikusiimptomeid tuleb hinnata ja vajadusel alustada ravi. Immuunsuse
taastamise foonil on teatatud ka autoimmuunhéiretest (nt Gravesi tobi ja autoimmuunne hepatiit), kuid
kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need korvaltoimed vdivad ilmneda
mitmeid kuid pérast ravi alustamist.

Oportunistlikud infektsioonid

Patsientidele tuleb selgitada, et REKAMBYS v&i mis tahes muu retroviirusvastane ravi ei ravi neid
HIV-infektsioonist terveks ning neil voib jitkuvalt tekkida oportunistlikke infektsioone ja teisi
HIV-infektsiooni tiisistusi. Seetottu peavad patsiendid jadma selliste arstide hoolika kliinilise jalgimise
alla, kes on padevad nende HIV-iga kaasnevate haiguste ravis.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi siistes, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

REKAMBYS kombinatsioonis siistitava kabotegraviiriga on tervikliku raviskeemina ette nahtud
HIV-1 infektsiooni raviks ning neid ei tohi manustada koos teiste retroviirusvastaste HIV-1
ravimitega. Seetdttu ei ole lisatud teavet teiste retroviirusvastaste ravimitega esinevatest koostoimetest.
Ravimite vaheliste koostoimete seisukohast puuduvad piirangud teiste retroviirusvastaste
ravimpreparaatide kasutamisel pérast ravi lopetamist REKAMBY Sega.

Suukaudse sissejuhatava rilpiviriini ravi korral ja juhtudel, kui vahelejddnud annused asendatakse
suukaudse rilpiviriini raviga, lugege ravimi koostoimete kohta suukaudse rilpiviriini tableti ravimi

omaduste kokkuvaottest.

Rilpiviriini ekspositsiooni mdjutavad ravimid

Rilpiviriin metaboliseerub peamiselt tsiitokroom P450 (CYP)3A kaudu. Ravimpreparaadid, mis
indutseerivad voi inhibeerivad CYP3A-d, voivad seega mdjutada rilpiviriini kliirensit (vt 16ik 5.2). On
téaheldatud, et rilpiviriini manustamine koos ravimpreparaatidega, mis indutseerivad CYP3A-d,
vihendab rilpiviriini plasmakontsentratsioone ning voib seega rilpiviriini ravitoimet vihendada.

On tdheldatud, et rilpiviriini manustamine koos ravimpreparaatidega, mis inhibeerivad CYP3A-d,
suurendab rilpiviriini plasmakontsentratsioone.



Suukaudse rilpiviriini kasutamisel on prootonpumba inhibiitorid vastunéidustatud (vt rilpiviriini tableti

ravimi omaduste kokkuvote, 10ik 4.3).

Ravimid, mida mdjutab rilpiviriini manustamine

Rilpiviriin ei oma tdenéoliselt kliiniliselt olulist toimet CYP ensiilimide kaudu metaboliseeruvate
ravimpreparaatide ekspositsioonile.
Rilpiviriin inhibeerib in vitro P-gliikkoproteiini (ICso on 9,2 uM). Kliinilises uuringus ei mojutanud
suukaudne rilpiviriin (25 mg iiks kord 66péevas) oluliselt digoksiini farmakokineetikat.

Rilpiviriin on in vitro transporteri MATE-2K inhibiitor ICsy véértusega < 2,7 nM. Selle leiu kliiniline

tdhendus ei ole praegu selge.

Koostoimete tabel

Tabelis 6 on loetletud rilpiviriini valitud teadaolevad ning teoreetiliselt vdimalikud koostoimed

samaaegselt manustatud ravimpreparaatidega suukaudse rilpiviriiniga 14bi viidud uuringute alusel ning

voimalikud ravimite vahelised koostoimed, mis vdivad tekkida (suurenemine on tahistatud ,,7%,
viahenemine ,,|“, muutuseta ,,<>*, ei ole kohaldatav ,,NA*, usaldusintervall ,,CI).

Tabel 6

Koostoimed ja annuse soovitused manustamisel koos teiste ravimitega

Ravimid ravivaldkonna
alusel

Koostoime
Geomeetrilise keskmise muutus (%)

Soovitused koosmanustamise
kohta

VIIRUSVASTASED RAVIMID

(CYP3A ensiiiimide indutseerimine)

Kabotegraviir kabotegraviiri AUC < Annuse kohandamine ei ole
kabotegraviiri Cpin <> vajalik.
kabotegraviiri Cpax <>
rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cuin | 8%
rilpiviriini Cpax <
Ribaviriin Ei ole uvuritud. Kliiniliselt olulisi ravimite | Annuse kohandamine ei ole
vahelisi koostoimeid ei ole oodata. vajalik.
ANTIKONVULSANDID
Karbamasepiin Ei ole uuritud. Eeldatakse rilpiviriini Rilpiviriini ei tohi kasutada
Okskarbasepiin plasmakontsentratsiooni olulist kombinatsioonis nende
Fenobarbitaal vahenemist. antikonvulsantidega, sest
Feniitoiin samaaegne manustamine voib

poOhjustada rilpiviriini ravitoime
kadumist (vt 161k 4.3).

ASOOLI TUUPI SEENEVASTASED RAVIMID

suurenemist.

(CYP3A ensiiiimide inhibeerimine)

Ketokonasool** ketokonasooli AUC | 24% Annuse kohandamine ei ole
400 mg iiks kord ketokonasooli Crin | 66% vajalik.
00paevas Ketokonasooli Ciax <>
(CYP3A indutseerimine suure rilpiviriini
annuse tottu uuringus)
rilpiviriini AUC 1 49%
rilpiviriini Cin T 76%
rilpiviriini Cpax T 30%
(CYP3A ensiiiimide inhibeerimine)
Flukonasool Ei ole uuritud. REKAMBY Se samaaegne | Annuse kohandamine ei ole
Itrakonasool kasutamine koos asooli rithma vajalik.
Posakonasool seenevastaste ravimitega voib pohjustada
Vorikonasool rilpiviriini plasmakontsentratsiooni




MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID

Rifabutiin**
300 mg iiks kord
00péevas

300 mg iiks kord
O00pédevas (+ 25 mg
rilpiviriini iiks kord
O00péevas)

300 mg iiks kord

0opdevas (+ 50 mg
rilpiviriini iiks kord

rifabutiini AUC «

rifabutiini Cpin <>

rifabutiini Cpax <>
25-0-desatsetiiiil-rifabutiini AUC «
25-0-desatsetiiiil-rifabutiini Cyin <>
25-0-desatsetiiiil-rifabutiini Cyax <>

rilpiviriini AUC | 42%
rilpiviriini Cpin | 48%
rilpiviriini Cpax | 31%
rilpiviriini AUC 1 16%*
rilpiviriini Cpin <>*

rilpiviriini Cpax T 43%%*

*vyorreldes tiks kord 66pdevas eraldi

REKAMBY St ei tohi kasutada
kombinatsioonis rifabutiiniga,
sest spetsiifilisi
annustamissoovitusi ei ole.
Samaaegne manustamine
pOhjustab tdendoliselt rilpiviriini
ravitoime kadumist (vt 161k 4.3).

O00péevas) manustatava 25 mg rilpiviriiniga
(CYP3A ensiiiimide indutseerimine)

Rifampitsiin** rifampitsiini AUC < Rilpiviriini ei tohi kasutada

600 mg iiks kord rifampitsiini Cnin NA kombinatsioonis rifampitsiiniga,

006pidevas rifampitsiini Cpax <> sest samaaegne manustamine
25-desatsetiiiil-rifampitsiini AUC | 9% voib tdendoliselt pohjustada
25-desatsetiiiil-rifampitsiini Cnin NA rilpiviriini ravitoime kadumist (vt
25-desatsetiiiil-rifampitsiini Cmax <> 161k 4.3).
rilpiviriini AUC | 80%
rilpiviriini Cuin | 89%
rilpiviriini Cpax | 69%

(CYP3A ensiiiimide indutseerimine)

Rifapentiin Ei ole uuritud. Eeldatakse rilpiviriini Rilpiviriini ei tohi kasutada
plasmakontsentratsiooni olulist kombinatsioonis rifapentiiniga,
vahenemist. sest samaaegne manustamine

voib tdendoliselt pShjustada
(CYP3A ensiiiimide indutseerimine) rilpiviriini ravitoime kadumist (vt
16ik 4.3).
MAKROLIIDANTIBIOOTIKUMID
Klaritromiitsiin Ei ole uuritud. Eeldatakse rilpiviriini Voimalusel tuleb kaaluda
Eriitromiitsiin ekspositsiooni suurenemist. sobivate alternatiivide, nagu

(CYP3A ensiiiimide inhibeerimine)

asitromiitsiini, kasutamist.

GLUKOKORTIKOSTEROIDID VOI KORTIKOSTEROIDID

Deksametasoon
(slisteemne, vilja
arvatud tiksikannustena
kasutamine)

Ei ole uuritud. Eeldatakse rilpiviriini
plasmakontsentratsiooni annusest soltuvat
véhenemist.

(CYP3A ensiiiimide indutseerimine)

Rilpiviriini ei tohi kasutada
kombinatsioonis siisteemselt
manustatava deksametasooniga
(v.a tiksikannusena), sest
samaaegne manustamine voib
pohjustada rilpiviriini ravitoime
kadumist (vt 10ik 4.3). Kaaluda
tuleb alternatiivsete ravimite
kasutamist, eeskitt pikaajalise
ravi puhul.

NARKOOTILISED ANALGEETIKUMID

Metadoon*

60...100 mg iiks kord
O00péevas,
individuaalsete
annustena

R(-) metadooni AUC | 16%
R(-) metadooni Cuin | 22%
R(-) metadooni Cpax | 14%
rilpiviriini AUC «*
rilpiviriini Cpin <>*

rilpiviriini Cpax <>*

* pohineb ajaloolistel kontrollidel

Rilpiviriini manustamisel koos
metadooniga ei ole annuseid vaja
kohandada. Siiski soovitatakse
kliinilist jélgimist, sest metadooni
sdilitusannuseid voib monedel
patsientidel olla vajalik
kohandada.
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ANTIARUTMIKUMID

Digoksiin*

digoksiini AUC <
digoksiini Cmin NA
digoksiini Cpax <>

Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

SUHKURTOVEVASTASED RAVIMID

Metformiin*

metformiini AUC <
metformiini Cpin NA
metformiini Cpax <>

Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

TAIMSED PREPARAADID

Naistepuna (Hypericum | Ei ole uuritud. Eeldatakse rilpiviriini Rilpiviriini ei tohi kasutada
perforatum) plasmakontsentratsiooni olulist kombinatsioonis naistepuna
vahenemist. sisaldavate preparaatidega, sest
samaaegne manustamine voib
(CYP3A ensiiiimide indutseerimine) pohjustada rilpiviriini ravitoime
kadumist (vt 16ik 4.3).
ANALGEETIKUMID
Paratsetamool** paratsetamooli AUC < Annuse kohandamine ei ole
500 mg lihekordse paratsetamooli Cpin NA vajalik.
annusena paratsetamooli Cpax <>

rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cupin T 26%
rilpiviriini Cpax <>

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Etiiniitilostradiool *
0,035 g iiks kord
O00péevas
Noretindroon*

1 mg iiks kord 66paevas

etiintiilostradiooli AUC <
etiintiilostradiooli Cin <>
etlintiiilostradiooli Ciax T 17%
noretindrooni AUC «
noretindrooni Cpn <>
noretindrooni Cpax <>
rilpiviriini AUC «*
rilpiviriini Cpjn >*

rilpiviriini Cpax <>*

* pohineb ajaloolistel kontrollidel

Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

HMG CO-A REDUKTAASI

INHIBIITORID

Atorvastatiin**
40 mg iiks kord
00péevas

atorvastatiini AUC <
atorvastatiini Cmin | 15%
atorvastatiini Cmax T 35%
rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cpin <>
rilpiviriini Cmax | 9%

Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

FOSFODIESTERAASI TUUP 5 (PDE-5) INHIBIITORID

Sildenafiil*# sildenafiili AUC « Annuse kohandamine ei ole
50 mg iihekordse sildenafiili Cimin NA vajalik.
annusena sildenafiili Ciax <>
rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cpin <>
rilpiviriini Crpax<>
Vardenafiil Ei ole uuritud. Annuse kohandamine ei ole
Tadalafiil vajalik.
@ 9 suurenemine/vihenemine pOhineb ravimite vaheliste koostoimete uuringutel suukaudse rilpiviriiniga
*  Koostoimeid rilpiviriini ja ravimpreparaadi vahel hinnati kliinilises uuringus. K&ik teised toodud ravimite vahelised
koostoimed on ennustatavad.
#

See koostoimete uuring on 1dbi viidud suurema annusega kui rilpiviriini soovitatav annus, et hinnata maksimaalset

toimet samal ajal manustatavale ravimile. Annustamissoovitus on kehtiv ka rilpiviriini soovitatava annuse korral

(25 mg iiks kord 66péevas).

QT intervalli pikendavad ravimid

Suukaudset rilpiviriini soovitatavas annuses 25 mg iiks kord 60pédevas ei seostata kliiniliselt olulise
mdjuga QTc intervallile. Rilpiviriini kontsentratsioonid plasmas parast REKAMBY Se siistimist
soovitatavas annuses 600 mg tiks kord kuus v3i 900 mg iga kahe kuu jirel on vorreldavad nendega,

mis saadakse suukaudse rilpiviriiniga annuses 25 mg liks kord 66pédevas. Tervete isikutega ldbi viidud

uuringus nédidati, et suukaudse rilpiviriini supraterapeutilised annused (75 mg iiks kord 66péevas ja
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300 mg iiks kord 66paevas) pikendasid QTc intervalli EKG-I (vt 16ik 5.1). REKAMBY St tuleb
kasutada ettevaatusega, kui seda manustatakse koos ravimitega, mis teadaolevalt suurendavad Torsade
de Pointes’i riski (vt 101k 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

REKAMBY Se toime inimese rasedusele on teadmata.

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid (300 kuni 1000 raseda andmed) niitab, et suukaudne
rilpiviriin ei pohjusta védrarenguid ega avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.

Uuring 19 rasedal naisel, kes said ravi suukaudse rilpiviriiniga kombinatsioonis foonraviskeemiga
raseduse teisel ja kolmandal trimestril ning stinnitusjérgsel perioodil, niitas, et suukaudse rilpiviriini
ekspositsioonid olid raseduse ajal vdiksemad; seetdttu tuleb hoolikalt jdlgida viiruskoormust, kui
REKAMBY St kasutatakse raseduse ajal.

Loomkatsed ei nédita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

REKAMBY St ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul kui oodatav kasu kaalub
iiles voimaliku riski.

Tuleb kaaluda alternatiivset suukaudset raviskeemi vastavalt kehtivale ravijuhendile. Pérast
REKAMBY Sega ravi 1dpetamist voib rilpiviriin monel patsiendil jadda siisteemsesse ringesse kuni
4 aastaks (vt 10ik 4.4).

Imetamine

Loomkatsete alusel eeldatakse, et rilpiviriin eritub inimese rinnapiima, ehkki seda ei ole inimeste
puhul kinnitatud. Mdnel patsiendil v3ib rilpiviriini esineda inimese rinnapiimas kuni 4 aastat pérast
REKAMBY Sega ravi 1dpetamist.

Viltimaks HIV-i iilekandumist lapsele, soovitatakse, et HIV-iga nakatunud naised ei imetaks lapsi.

Fertiilsus

Puuduvad andmed rilpiviriini toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsetes ei tdheldatud kliiniliselt
olulisi toimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsiente tuleb informeerida sellest, et ravi ajal REKAMBY Sega vdib esineda vésimust, pearinglust ja
unisust (vt 161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kodige sagedamini teatatud kdrvaltoimed iiks kord kuus annustamise uuringutes olid siistekoha
reaktsioonid (kuni 84%), peavalu (kuni 12%) ja piireksia (10%).

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed iga kahe kuu jérel annustamisel olid siistekoha reaktsioonid
(76%), peavalu (7%) ja plireksia (7%).
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Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Korvaltoimed, millel tuvastati seos rilpiviriini ja/vdi kabotegraviiri kasutamisega, on loetletud
organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi (vt tabel 7). Esinemissagedused on méaératletud kui
viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Tabel 7 Kérvaltoimete kokkuvote tabelis!

MedDRA Esinemissageduse | Korvaltoimed rilpiviriini + kabotegraviiri
organsiisteemi klass kategooria raviskeemi kasutamisel
Vere ja liimfisiisteemi Sage vihenenud vere valgeliblede arv?, vihenenud
héired hemoglobiin?, vihenenud trombotsiiiitide arv?
Immuunsiisteemi hdired | Aeg-ajalt immuunsiisteemi reaktivatsioonisiindroom?
Ainevahetus- ja Viga sage (paastu) iildkolesterooli sisalduse suurenemine?,
toitumishéired (paastu) LDL-kolesterooli sisalduse suurenemine?
Sage s60giisu vihenemine?, (paastu) trigliitseriidide
sisalduse suurenemine?
Psiihhiaatrilised hdired | Sage depressioon, drevus, ebatavalised unendod, unetus,
unehdire?, depressiivne meeleolu?
Nérvisiisteemi hdired Viga sage peavalu
Sage pearinglus
Aeg-ajalt unisus, vasovagaalsed reaktsioonid (vastusena
siistetele)
Seedetrakti héired Viga sage pankrease amiilaasi aktiivsuse suurenemine?
Sage iiveldus, oksendamine, kohuvalu®, kdhupuhitus,

kohulahtisus, ebamugavustunne kdhus?,
suukuivus?, lipaasi aktiivsuse suurenemine’

Maksa ja sapiteede Aeg-ajalt maksatoksilisus
héired
Nabha ja nahaaluskoe Sage 166ve!
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Sage mialgia
sidekoe kahjustused
Uldised héired ja Viga sage siistekoha reaktsioonid (valu ja ebamugavus,
manustamiskoha sdlmeke, kdvastumine), piireksia’
reaktsioonid Sage siistekoha reaktsioonid (turse, eriiteem, kihelus,
verevalum, soojus, hematoom), vdsimus, jouetus,
haigusetunne
Aeg-ajalt stistekoha reaktsioonid (tselluliit, abstsess,
anesteesia, hemorraagia, virvuse muutus)
Uuringud Sage kehakaalu suurenemine
Aeg-ajalt transaminaaside aktiivsuse suurenemine, veres

bilirubiini sisalduse suurenemine

Tuvastatud korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad kdigil teatatud korvaltoimete esinemissagedustel ja ei piirdu
nendega, mida peeti uurija poolt vidhemalt vdimalikult seotuks.

Téiendavad korvaltoimed, mis esinesid suukaudse rilpiviriini kasutamisel teistes uuringutes.

K&huvalu holmab jargmist MedDRA eelisterminite rithma: kohuvalu, iilakdhuvalu.

Lo6ve hdlmab jargmist MedDRA eelisterminite rithma: 166ve, eriitematoosne 166ve, generaliseerunud 166ve,
makuloosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, leetritele sarnanev 166ve, papuloosne 166ve, pruriitiline 166ve.

Piireksia holmab jargmist MedDRA eelisterminite rithma: piireksia, kuumatunne, kehatemperatuuri tous. Enamikest
plireksia juhtudest teatati ithe nddala jooksul parast siisteid.

Uuringus FLAIR olid 96. nddala ja 124. nidala tildised ohutusprofiilid kooskdlas 48. nddalal
taheldatuga, uusi ohutusalaseid leide ei tuvastatud. Uuringu FLAIR jitkufaasis ei seostatud rilpiviriini
pluss kabotegraviiri siistete skeemiga alustamist ilma sissejuhatava suukaudse perioodita (ravi alustati
kohe siistetega) tihegi uue ohutusprobleemiga, millel oleks seos suukaudse sissejuhatava perioodi
vahelejétmisega.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Paiksed siistekoha reaktsioonid
Kuni 1% isikutest katkestas ravi siistitava rilpiviriini ja siistitava kabotegraviiriga paiksete siistekoha
reaktsioonide tottu.

Siistekoha reaktsioonid olid iildiselt kerged (1. raskusaste, 70%...75% patsientidest) voi mdoddukad
(2. raskusaste, 27%...36%). 3...4%-1 patsientidest esinesid rasked (3. raskusaste) paiksed siistekoha
reaktsioonid. Paikse siistekoha reaktsiooni juhu kestuse mediaan oli 3 pieva. Paiksetest siistekoha
reaktsioonidest teatatud patsientide osakaal vihenes aja jooksul.

Kehakaalu suurenemine

48. nidala l4bildikes oli III faasi uuringutes FLAIR ja ATLAS rilpiviriini pluss kabotegraviiri saanud
patsientide kehakaalu tdusu mediaan 1,5 kg; patsientidel, kes jatkasid oma senist ravi
retroviirusvastase raviskeemi (current antiretroviral regimen, CAR) rithmas, oli kehakaalu tdusu
mediaan 1,0 kg (koondanaliiiis).

Uuringutes FLAIR ja ATLAS eraldi vdetuna olid kehakaalu tdusu mediaanid rilpiviriini pluss
kabotegraviiri rithmades vastavalt 1,3 kg ja 1,8 kg, vorreldes 1,5 kg ja 0,3 kg-ga CAR rithmades.

48. nddala labildikes uuringus ATLAS-2M oli kehakaalu tdusu mediaan nii tiks kord kuus kui ka iga
kahe kuu jérel rilpiviriini+kabotegraviiriga ravitud riihmades 1,0 kg.

Muutused biokeemilistes laborianaliiiisides

Kliinilistes uuringutes rilpiviriini pluss kabotegraviiri saanud isikutel esines transaminaaside
(ALAT/ASAT) aktiivsuse suurenemine, mida peeti peamiselt seotuks dgeda viirusliku hepatiidiga.
Monel suukaudse rilpiviriini pluss suukaudse kabotegraviiri rithma patsiendil esinesid transaminaaside
aktiivsuse suurenemised, mille puhul kahtlustati pohjusena ravimist tingitud maksatoksilisust; need
muutused olid podrduvad ravi 1opetamisel.

Ravi ajal rilpiviriini pluss kabotegraviiriga tdheldati vahest mitteprogresseeruvat tildbilirubiini
sisalduse suurenemist (ilma kliiniliselt véljendunud ikteruseta). Neid muutusi ei peetud kliiniliselt
asjakohaseks, sest tdendoliselt peegeldavad need konkurentsi kabotegraviiri ja konjugeerimata
bilirubiini vahel tihisel kliirensi rajal (UGT1A1).

Rilpiviriini pluss kabotegraviiri uuringute jooksul téheldati lipaasi aktiivsuse suurenemist. 3. ja

4. astme lipaasi aktiivsuse suurenemise esinemissagedus oli suurem rilpiviriini pluss kabotegraviiri
kasutajatel vorreldes kédesoleva retroviirusvastase raviskeemiga (CAR). Need suurenemised olid
iildiselt astimptomaatilised ega viinud rilpiviriini pluss kabotegraviiri kasutamise 1opetamiseni.
Uuringus ATLAS-2M teatati iihel juhul fataalsest pankreatiidist koos 4. astme lipaasi aktiivsusega ja
kaasnevate teguritega (sh pankreatiit anamneesis); selle pohjuslikku seost siisteskeemiga ei saanud
vilistada.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Hetkel on kogemus REKAMBY Se iileannustamisega viihene. Uleannustamise korral tuleb teostada
toetavat ravi vastavalt kliinilisele ndidustusele, jilgides vajadusel patsiendi elulisi néitajaid ja EKG-d
(QT intervall). Kuna rilpiviriin seondub ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole dialiiiisiga tdendoliselt
voimalik toimeainet organismist olulisel médral eemaldada.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, mittenukleosiidsed
poordtranskriptaasi inhibiitorid, ATC-kood: JOSAGO5

Toimemehhanism

Rilpiviriin on HIV-1 diartiilpiirimidiini mittenukleosiidne pddrdtranskriptaasi inhibiitor (NNRTT).
Rilpiviriini toimet vahendab mittekonkureeriv HIV-1 podrdtranskriptaasi (reverse transcriptase, RT)
inhibeerimine. Rilpiviriin ei inhibeeri inimese rakkudes DNA poliimeraase a, 3 ja y.

Viirusvastane toime in vitro

Rilpiviriin toimib dgeda infektsiooniga T-rakuliinides metsikut tiitipi HIV-1 laboratoorsete tiivede
vastu kontsentratsioonis, mille ECso mediaanvaértus on HIV-1/I1IB puhul 0,73 nM (0,27 ng/ml). Kuigi
ndidati, et rilpiviriin toimib in vitro HIV-2 suhtes ECso véértusega vahemikus 2510...10 830 nM
(920...3970 ng/ml), ei soovitata kliiniliste andmete puudumise tottu HIV-2 infektsiooni rilpiviriiniga
ravida.

Rilpiviriin néitas toimet ka mitmetesse HIV-1 riihma M (alatiiiibid A, B, C, D, F, G, H) primaarsetesse
isolaatidesse ECso vadrtustega vahemikus 0,07...1,01 nM (0,03...0,37 ng/ml) ning HIV-1 rithma O
primaarsetesse isolaatidesse ECso védartustega vahemikus 2,88...8,45 nM (1,06...3,10 ng/ml).

Resistentsus

Vottes arvesse kdiki olemasolevad in vitro andmeid ja in vivo andmeid, mis on saadud suukaudse
rilpiviriini manustamisel varem ravi mittesaanud patsientidele, vdivad rilpiviriini aktiivsust mdjutada
jargmised resistentsusega seotud mutatsioonid, kui need on olemas enne ravi alustamist: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, VI179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y,
F227C, M230I, M230L ning L100I ja K103N kombinatsioon.

Rakukultuuris

Rilpiviriini suhtes resistentsed tiived selekteeriti rakukultuuris alates erineva péritolu ja alatiilipidega
metsikut tiitipi HIV-1-st kuni NNRTI-resistentse HIV-1-ni. Kdige sagedamini tédheldatud
resistentsusega seotud mutatsioonide hulka kuulusid L1001, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C,
H221Y, F227C ja M230I.

Viroloogilise supressiooniga patsiendid

III faasi uuringutes ATLAS ja FLAIR oli patsientide, kes vastasid kinnitatud viroloogilise ravivastuse
puudumise (confirmed virologic failure, CVF) kriteeriumitele, arv vdike. Kuni 48. nidalani esines

7 CVF juhtu rilpiviriini pluss kabotegraviiri rithmas (7/591; 1,2%) ja 7 CVF juhtu senise
retroviirusvastase raviskeemi rithmas (7/591; 1,2%). Koondanaliiiisis tekkis rilpiviriini pluss
kabotegraviiri rithmas resistentsus 5 patsiendil 591-st (0,8%): vastavalt 5-1 591-st (0,8%) ja 4-1 591-st
(0,7%) esinesid rilpiviriini (K101E [n=1], E138A/E/K/T [n=1], E138A [n=1] voi E138K [n=2]) ja/vdi
kabotegraviiri (G140R [n=1], Q148R [n=2] v6i N155H [n=1]) resistentsusega seotud mutatsioonid.

4 CVF juhul kabotegraviiri pluss rilpiviriini rithmas uuringus FLAIR oli patsiendil HIV-1 alatiiiip A1
(n=3) vdi AG (n=1). Uks CVF juhuga patsient uuringus FLAIR ei saanud iihtegi siistet. 3 CVF juhul
kabotegraviiri pluss rilpiviriini rithmas uuringus ATLAS oli patsiendil HIV-1 alatiiiip A, Al voi AG.
Neist 3 CVF juhust 2-1 tdheldati ravivastuse puudumise ajal samasid rilpiviriini resistentsusega seotud
mutatsioone nagu ravieelselt PBMC HIV-1 DNA-s.

Uuringus ATLAS-2M vastas 48. nddalaks CVF kriteeriumitele 10 patsienti: 8 patsienti 522-st (1,5%)
Q8W rithmas ja 2 patsienti 523-st (0,4%) Q4W rithmas. Q8W riihmas oli resistentsus tekkinud

5 patsiendil 522-st (1,0%): vastavalt 4 patsiendil 522-st (0,8%) ja 5 patsiendil 522-st (1,0%) esinesid
rilpiviriini (E138A [n=1], E138K [n=1], K101E [n=2] v&i Y 188L [n=1]) ja/vdi kabotegraviiri (Q148R
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[n=3] v&i N155H [n=4]) resistentsusega seotud mutatsioonid. Q4W rithmas oli resistentsus tekkinud

2 patsiendil 523-st (0,4%): vastavalt 1 patsiendil 523-st (0,2%) ja 2 patsiendil 523-st (0,4%) esinesid
rilpiviriini (K101E [n=1], M230L [n=1]) ja/v0i kabotegraviiri (E138K [n=1], Q148R [n=1] vdi N155H
[n=1]) resistentsusega seotud mutatsioonid. Q8 W riihmas olid ravieelselt rilpiviriini resistentsusega
seotud mutatsioonid 5 patsiendil ja liks neist patsientidest kandis ka kabotegraviiri resistentsusega
seotud mutatsiooni. Q4W riithmas ei olnud iihelgi patsiendil ravieelselt iihtegi rilpiviriini voi
kabotegraviiri resistentsusega seotud mutatsiooni. 10 CVF juhul kabotegraviiri pluss rilpiviriini
rithmas uuringus ATLAS-2M oli patsiendil HIV-1 alatiiiip A (n=1), Al (n=2), B (n=4), C (n=2), voi
kompleks (n=1).

Ristuv resistentsus

Kohaspetsiifiline NNRTI suhtes muteerunud viirus

67-st HIV-1 rekombinantsest laboratoorsest tiivest koosnevas valimis iihe mutatsiooniga
poordtranskriptaasi positsioonidel, mis olid seotud resistentsusega NNRTI suhtes, sh kdige sagedamini
esinevad K103N ja Y181C, avaldas rilpiviriin viirusvastast toimet 64 tiive suhtes (96%). Uksikud
resistentsusega seotud mutatsioonid, mida seostatakse tundlikkuse kaotamisega rilpiviriini suhtes, olid
KI101P, Y1811 ja Y181V. K103N mutatsioon iseenesest ei pdhjustanud tundlikkuse vihenemist
rilpiviriini suhtes, kuid K103N ja L100I kombinatsioon pohjustas 7-kordse tundlikkuse vihenemise
rilpiviriini suhtes.

Rekombinantsed kliinilised isolaadid
Tundlikkus rilpiviriini suhtes séilis (kordne muutus < bioloogiline piirméar) 62%-1 4786-st HIV-1
rekombinantsest kliinilisest isolaadist, mis olid resistentsed efavirensi ja/v0i nevirapiini suhtes.

Viroloogilise supressiooniga patsiendid

III faasi uuringute ATLAS ja FLAIR 48. niddala analiiiisis oli 5-1 CVF juhul 7-st ravivastuse
puudumise hetkel fenotiitipne resistentsus rilpiviriini suhtes. Neist 5 patsiendist tdheldati fenotiiiipset
ristuvat resistentsust efavirensi (n=4), etraviriini (n=3) ja nevirapiini (n=4) suhtes.

Modjud elektrokardiogrammile

Rilpiviriini mdju QTcF intervallile ei tiheldatud kasutamisel suukaudselt soovitatud annuses (25 mg
iiks kord 66pdevas) randomiseeritud platseebo- ja aktiivse kontrolliga (moksifloksatsiin 400 mg iiks
kord 66pédevas) ristuvas uuringus 60 tervel tdiskasvanul, kellel teostati tasakaaluseisundis 13 modtmist
24 tunni jooksul. Rilpiviriini plasmakontsentratsioonid pidrast REKAMBY Se siistimist on vorreldavad
nendega, mis esinesid suukaudse rilpiviriini annusega 25 mg tiks kord 66pdevas. REKAMBY Se
soovitatavat annust 600 mg iiks kord kuus v6i 900 mg iga kahe kuu jérel ei seostata kliiniliselt olulise
mdjuga QTc intervallile.

Kui rilpiviriini manustati suukaudselt tervetele tdiskasvanutele terapeutilisest annusest suuremas
annuses (75 mg iiks kord 66pdevas voi 300 mg iiks kord 6pédevas), olid maksimaalsed keskmised aja
alusel korvutatud (95% iilemine usalduspiir) erinevused QTcF intervallis vorreldes platseeboga péarast
korrigeerimist algtaseme suhtes vastavalt 10,7 (15,3) ja 23,3 (28,4) ms. Tasakaalutingimustes
manustatud suukaudne rilpiviriin andis annuses 75 mg iiks kord 66pdevas ja 300 mg iiks kord
O0pdevas keskmisteks Crax Védrtusteks vastavalt ligikaudu 4,4 korda ja 11,6 korda suurema véirtuse
kui keskmine Cmax REKAMBY Se manustamisel tasakaalutingimustes soovitatavas annuses 600 mg
iiks kord kuus. Tasakaalutingimustes manustatud suukaudne rilpiviriin andis annuses 75 mg iiks kord
O0péevas ja 300 mg iiks kord 66pdevas keskmisteks Cmax védrtusteks vastavalt ligikaudu 4,1 korda ja
10,7 korda suurema vaartuse kui keskmine Cmax REKAMBY Se manustamisel tasakaalutingimustes
soovitatavas annuses 900 mg iga kahe kuu jarel.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Annustamine iiks kord kuus

Siistitava REKAMBY Se pluss siistitava kabotegraviiri efektiivsust on hinnatud kahes III faasi
randomiseeritud mitmekeskuselises aktiivse kontrolliga paralleelriihmadega avatud mittehalvemuse
uuringus: FLAIR (201584) ja ATLAS (201585). Esmane analiiiis viidi 1dbi parast seda, kui kdik
patsiendid olid kéinud 48. nidala visiidil voi uuringust enneaegselt lahkunud.

Viroloogilise supressiooniga patsiendid (eelneval dolutegraviiripohisel raviskeemil 20 nédalat)
Uuringus FLAIR said 629 HIV-1 infektsiooniga varem retroviirusvastast ravi (antiretroviral
treatment, ART) mittesaanud patsienti raviks dolutegraviiri, integraasi ahela tilekande inhibiitorit
(integrase strand transfer inhibitor, IN]) sisaldavat raviskeemi 20 niddala jooksul (kas
dolutegraviir/abakaviir/lamivudiini voi dolutegraviiri + 2 teist nukleosiidset poordtranskriptaasi
inhibiitorit, kui patsient oli HLA-B*5701 positiivne). Viroloogilise supressiooniga patsiendid (HIV-1
RNA < 50 koopiat ml-s, n=566) randomiseeriti seejérel (1:1) saama kas rilpiviriini pluss kabotegraviiri
raviskeemi voi jitkama CAR-ga. Patsiendid, kes randomiseeriti saama rilpiviriini pluss kabotegraviiri
raviskeemi, alustasid ravi suukaudse sissejuhatava annustamisega, vottes kabotegraviiri (30 mg) tableti
ja rilpiviriini (25 mg) tableti iiks kord 66pdevas viahemalt 4 nédala jooksul, millele jérgnes ravi
siistitava kabotegraviiri (1. kuul: 600 mg, alates 2. kuust: 400 mg siiste) pluss siistitava rilpiviriiniga
(1. kuu: 900 mg siiste, alates 2. kuust: 600 mg siiste) liks kord kuus kuni 96 nidala jooksul.

Viroloogilise supressiooniga patsiendid (stabiilsed eelneva ART-raviga vihemalt 6 kuu jooksul)
Uuringus ATLAS osales 616 HIV-1 infektsiooniga ART ravi saanud viroloogilise supressiooniga
(véhemalt 6 kuud) patsienti (HIV-1 RNA < 50 koopiat ml-s), kes randomiseeriti (1:1) ja said ravi kas
rilpiviriini pluss kabotegraviiri raviskeemi alusel voi jitkasid CAR-ga. Patsiendid, kes randomiseeriti
rilpiviriini pluss kabotegraviiri raviskeemi rithma, alustasid ravi suukaudse sissejuhatava
annustamisega, mille jooksul nad votsid kabotegraviiri (30 mg) tableti ja rilpiviriini (25 mg) tableti
ks kord 66péevas vihemalt 4 nédala jooksul, millele jérgnes ravi siistitava kabotegraviiri (1. kuul:
600 mg, alates 2. kuust: 400 mg siiste) pluss siistitava rilpiviriiniga (1. kuul: 900 mg siiste, alates

2. kuust: 600 mg siiste) iiks kord kuus veel 44 niddala jooksul. Uuringus ATLAS said 50%, 17% ja
33% patsientidest ravieelselt enne randomiseerimist kolmanda ravimiklassina vastavalt NNRTI-d, PI-d
vOi INI-d ja see jaotus oli ravirithmades sarnane.

111 faasi koonduuringud

Koondanaliiiisi jérgi oli rilpiviriini pluss kabotegraviiri rithmas ravieelselt patsientide mediaanne
vanus 38 aastat, 27% olid naised, 27% ei olnud valgest rassist, 1% olid > 65-aastased ja 7%-1 oli
CD4+ rakkude arv vihem kui 350 rakku/mm?; need omadused olid raviriihmades sarnased.

Molemas uuringus oli pohitulemusnaiitajaks patsientide osakaal, kellel oli 48. nddalal HIV-1 RNA
plasmas > 50 koopiat/ml (ajahetke algoritm ITT-E populatsioonis).

Kahe III faasi uuringu koondanaliilisis ndidati rilpiviriini pluss kabotegraviiri mittehalvemust vorreldes
CAR-ga patsientide, kellel oli 48. nadalal HIV-1 RNA plasmas > 50 koopiat/ml (vastavalt 1,9% ja
1,7%), osakaalu osas. Kohandatud ravierinevused rilpiviriin pluss kabotegraviiri ja CAR vahel (0,2;
95% CI: -1,4; 1,7) vastasid mittehalvemuse kriteeriumile (95% CI iilemine piir vihem kui 4%) [vt
tabel 8].

Pohitulemusnditaja ja teised 48. nddala tulemused, kaasa arvatud tulemused pohiliste ravieelsete
tegurite jargi uuringutes FLAIR, ATLAS ja koondandmetes on ndidatud tabelis 8 ja tabelis 9.
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Tabel 8 Randomiseeritud ravi viroloogilised tulemused uuringutes FLAIR ja ATLAS
48. niidalal (ajahetke analiiiis)
FLAIR ATLAS Koondandmed
122;; CAR 122;; CAR | RPV+CAB | CAR
N=283 N=283 N=308 N=308 N=591 N=591
HIV-1
RNA > 50 Koopiat/ml' 6(2,1) 7(2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11(1,9) 10 (1,7)
1 1 0, 0,
g‘;‘)"f“new“ % O5% 04 (2,8 2,1) 07 (-1,2; 2,5) 02 (-1,4;1,7)
HIV-1 RNA
< 50 koopiat/ml 265 (93,6) | 264 (93,3) | 285(92,5) | 294 (95,5 | 550(93,1) 558 (94,4)
Ravierinevuse % . . .
(95% CI)* 0:4 (-3779 475) -350 (-6779 037) -1:4 (-4719 134)
48. niidala aknas
puuduvad 12 (4,2) 12 (4,2) 18 (5,8) 11 (3,6) 30 (5,1) 23(3,9)
viroloogilised andmed
Pohjused
Lahkus
uuringust/jéttis dra
uuringuravimi 8(2,8) 2(0,7) 11 (3,6) 5(1,6) 19 (3,2) 7(1,2)
korvaltoimete voi
surma tottu
Lahkus
uuringust/jéttis dra
wuringuravimi 4(1,4) 10 (3,5) 7(2,3) 6(1,9) 11(1,9) 16 (2,7)
muudel pohjustel
Aknas puuduvad
andmed, aga
patsient jatkab 0 0 0 0 0
uuringut

*  Kohandatud ravieelsetele stratifikatsiooniteguritele.

¥

Holmab patsiente, kes 10petasid ravi toime puudumise tottu, katkestasid, kui viirus ei olnud supresseeritud.

N=patsientide arv igas raviriihmas, CI=usaldusintervall, CAR=k&esolev retroviirusvastane raviskeem, RPV=rilpiviriin,

CAB=kabotegraviir.

Tabel 9 Patsientide osakaal, kellel 48. nidalal oli HIV-1 RNA plasmas > 50 koopiat/ml,
ravieelsete pohitegurite jirgi (ajahetke tulemused)
Koondandmed uuringutest
FLAIR ja ATLAS
Ravieelsed tegurid RPV+CAB CAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)

Ravieelne CD4+ <350 0/42 2/54 (3,7)

(rakku/mm?) > 350 kuni < 500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sugu Mees 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Naine 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Rass Valge 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Must afro-ameerika 2/109 (1,8) 3/133 (2,3)

Aasia/muud 0/52 0/48
KMI <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Vanus (aastates) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)

Ravieelne viirusvastane PI 1/51 (2,0) 0/54
ravi randomiseerimise INI 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
hetkel NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)
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KMI=kehamassiindeks, PI=proteaasi inhibiitor, INI=integraasi inhibiitor, NNRTI=mittenukleosiidne pddrdtranskriptaasi
inhibiitor, RPV=rilpiviriin, CAB=kabotegraviir, CAR=kiesolev retroviirusvastane raviskeem

Uuringutes FLAIR ja ATLAS olid ravierinevused ravieelsete omaduste (CD4+ arv, sugu, vanus, rass,
KMI, ravieelne kolmas ravimiklass) 16ikes vorreldavad.

FLAIR, 96. niadal

Uuringus FLAIR piisisid tulemused 96. niddalal kooskodlas 48. nddala tulemustega. Patsientide
osakaalud, kellel oli HIV-1 RNA plasmas >50 koopiat/ml rilpiviriini pluss kabotegraviiri (n=283) ning
CAR (n=283) rithmades, olid vastavalt 3,2% ja 3,2% (kohandatud ravierinevustele REKAMBY Se
pluss kabotegraviiri ja CAR-i vahel [0,0; 95% CI: -2,9; 2,9]). Patsientide osakaalud, kellel oli HIV-1
RNA plasmas < 50 koopiat/ml REKAMBY Se pluss kabotegraviiri ja CAR rithmdes, olid vastavalt
87% ja 89% (kohandatud ravierinevustele REKAMBY Se pluss kabotegraviiri ja CAR-i vahel [-2,8;
95% CI: -8,2; 2,5)).

FLAIR, 124. nddal: kohe siistetega alustamine vorreldes suukaudse sissejuhatava perioodiga

Uuringus FLAIR hinnati 124. nédalal ravi ohutust ja efektiivsust patsientidel, kes 100. nédalal viidi
plaaniliselt iile abakaviir/dolutegraviir/lamivudiinilt jatkufaasi rilpiviriin pluss kabotegraviirile.
Patsientidele anti voimalus tileminekuks koos sissejuhatava suukaudse perioodiga voi ilma,
moodustades suukaudse sissejuhatava perioodiga riihma ja kohe siistetega alustava rithma.

Plasma HIV-1 RNA-ga > 50 rakku/ml patsientide osakaal oli 124. niddalal suukaudse sissejuhatava
perioodiga rithmas 1/121 (0,8%) ja kohe siistetega alustavas rithmas 1/111 (0,9%). Viroloogilise
supressiooni (HIV-1 RNA < 50 rakku/ml) méérad olid sarnased suukaudse sissejuhatava perioodiga
rithmas (113/121 [93,4%]) ja kohe siistetega alustavas rithmas (110/111 [99,1%)]).

Annustamine iga kahe kuu jirel

Viroloogilise supressiooniga patsiendid (stabiilsed eelneva ART-raviga vihemalt 6 kuu jooksul)

Iga kahe kuu jérel siistitava rilpiviriini efektiivsust ja ohutust on hinnatud tihes IIIb faasi
randomiseeritud mitmekeskuselises paralleelriihmadega avatud mittehalvemuse uuringus: ATLAS-2M
(207966). Esmane analiiiis viidi 1dbi parast seda, kui k&ik patsiendid olid kdinud 48. nidala visiidil v&i
lahkunud uuringust enneaegselt.

Uuring ATLAS-2M holmas 1045 HIV-1 infektsiooniga, ART-ravi saanud, viroloogilise
supressiooniga patsienti, kes randomiseeriti (1:1) ja said ravi siistitava rilpiviriini pluss siistitava
kabotegraviiri, mis manustati kas iga kahe kuu jarel voi iiks kord kuus, raviskeemi jérgi. Patsiendid,
kes algselt ei olnud kabotegraviir/rilpiviriini ravil, said suukaudset sissejuhatavat ravi, mis koosnes
ithest rilpiviriini tabletist (25 mg) pluss iihest kabotegraviiri tabletist (30 mg) {iks kord 66pdevas
vihemalt 4 nddala jooksul. Patsiendid, kes randomiseeriti saama iiks kord kuus siistitavat rilpiviriini
(1. kuul: 900 mg, alates 2. kuust: 600 mg) ja siistitavat kabotegraviiri (1. kuul: 600 mg, alates 2. kuust:
400 mg), said ravi veel 44 nddalat. Patsiendid, kes randomiseeriti saama iga kahe kuu jérel siistitavat
rilpiviriini (900 mg 1., 2. ja 4. kuul ning edasi iga kahe kuu jérel) ja siistitavat kabotegraviiri (600 mg
1., 2. ja 4. kuul ning edasi iga kahe kuu jirel), said ravi veel 44 nddalat. Enne randomiseerimist oli
vastavalt 63%, 13% ja 24% patsientidest saanud rilpiviriini pluss kabotegraviiri 0 nddalat,

1...24 nédalat vdi > 24 nédalat.

Ravieelselt oli patsientide mediaanne vanus 42 aastat, 27% olid naised, 27% ei olnud valgest rassist,
4% olid >65-aastased ja 6%-1 oli CD4+ rakkude arv vihem kui 350 rakku/mm?; need omadused olid

raviriihmades sarnased.

PGhitulemusnditaja uuringus ATLAS-2M oli patsientide osakaal, kellel oli 48. nddalal HIV-1 RNA
plasmas >50 koopiat/ml (ajahetke algoritm ITT-E populatsioonis).
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Patsientide osakaalu poolest, kellel oli 48. néddalal HIV-1 RNA plasmas > 50 koopiat/ml (vastavalt
1,7% ja 1,0%), ndidati uuringus ATLAS-2M iga kahe kuu jérel manustatud rilpiviriini pluss
kabotegraviiri mittehalvemust vorreldes iiks kord kuus manustatud kabotegraviiri ja rilpiviriiniga.
Kohandatud ravierinevus iga kahe kuu jarel manustatud ja iiks kord kuus manustatud kabotegraviiri
pluss rilpiviriini vahel (0,8; 95% CI: -0,6; 2,2) vastas mittehalvemuse kriteeriumile (95% CI iilemine

piir vihem kui 4%).

Tabel 10
(ajahetke analiiiis)

Randomiseeritud ravi viroloogilised tulemused uuringus ATLAS-2M 48. nidalal

Annustamine iga kahe kuu | Annustamine iiks kord kuus
jérel (Q8W) (Q4W)
N=522 (%) N=523 (%)
HIV-1 RNA> 50 koopiat/ml’ 91,7 5(1,0)
Ravierinevuse % (95% CI)* 0,8 (-0,6, 2,2)
HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml 492 (94,3) 489 (93,5)
Ravierinevuse % (95% CI)* 0,8 (-2,1,3,7)
48. nidala aknas puuduvad
viroloogilised andmed 21(4.0) 29 5,3)
Pohjused:
Katkestas uuringu
korvaltoime voi surma tottu o (1.7) 1323)
Katkestas uuringu muudel
pohiustel 12 (2,3) 16 (3,1)
Jéatkab uuringut, aga aknas 0 0
puuduvad andmed

*
¥

Kohandatud ravieelsetele stratifikatsiooniteguritele.

Holmab isikuid, kes 10petasid ravi toime puudumise tdttu, katkestasid, kui viirus ei olnud supresseeritud.

N=patsientide arv igas raviriihmas, CI=usaldusintervall, CAR=k&esolev retroviirusvastane raviskeem

Tabel 11

Patsientide osakaal uuringus ATLAS-2M, kellel 48. nédalal oli HIV-1 RNA

plasmas > 50 koopiat/ml, ravieelsete pohitegurite jéirgi (ajahetke tulemused).

HIV-1 RNA > 50 koopiat/ml arv/ kokku
. . hinnatud (%)
Ravieelsed tegurid Annustamine iga kahe Annustamine iiks
kuu jirel (Q8W) kord kuus (Q4W)

Ravieelne CD4+ | <350 1/35 (2,9) 1/27 (3,7)
rakkude arv 350 kuni < 500 1/96 (1,0) 0/89
(rakku/mm?) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sugu Mees 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)

Naine 5/137 (3,9) 0/143
Rass Valge 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)

Mitte-valge 4/152 (2,6) 0/130

Must/afro-ameerika 4/101 (4,0) 0/ 90

Mitte-must/afro-ameerika 5/421 (1,2) 5/421 (1,2)
KMI <30 kg/m? 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)

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

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

> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Varasem Puudub 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
kokkupuude 1...24 nddalat 3/69 (4,3) 0/68
CAB/RPV-ga > 24 nidalat 1/126 (0,8) 0/128

KMI=kehamassiindeks, CAB=kabotegraviir, RPV=rilpiviriin
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Uuringus ATLAS-2M ei olnud pohiliste tulemusnéitajate ravierinevused ravieelsete omaduste (CD4+
liimfotstiiitide arv, sugu, rass, KMI, vanus ja varasem kokkupuude kabotegraviiri/rilpiviriiniga) 15ikes
Kkliiniliselt olulised.

96. nddala efektiivsustulemused on kooskdlas esmase tulemusnéitaja tulemustega 48. nddalal. Naidati
iga 2 kuu jarel manustatavate rilpiviriini pluss kabotegraviiri siistete mittehalvemust vorreldes
igakuiselt manustatud rilpiviriini ja kabotegraviiriga. Isikute osakaal, kellel 96. nddalal oli HIV-1

RNA plasmas > 50 koopiat/ml, oli iga 2 kuu jérel annustatud rilpiviriini pluss kabotegraviiri rithmas

(n = 522) ja igakuiselt annustatud rilpiviriini ja kabotegraviiri rithmas (n = 523) vastavalt 2,1% ja 1,1%
(kohandatud ravierinevustele rilpiviriini pluss kabotegraviiri iga 2 kuu jarel annustamise ja igakuise
annustamise vahel [1,0; 95% CI: -0,6; 2,5]). Isikute osakaal, kellel 96. nddalal oli HIV-1 RNA plasmas
< 50 koopiat/ml, oli iga 2 kuu jérel annustatud rilpiviriini pluss kabotegraviiri rithmas ja igakuiselt
annustatud rilpiviriini ja kabotegraviiri rithmas vastavalt 91% ja 90,2% (kohandatud ravierinevustele
rilpiviriini pluss kabotegraviiri iga 2 kuu jarel annustamise ja igakuise annustamise vahel [0,8; 95%
CIL: -2,8; 4,3]).

152. nddala efektiivsustulemused on kooskolas esmase tulemusnéitaja tulemustega 48. niddalal ja

96. nddalal. Néidati iga 2 kuu jarel manustatavate rilpiviriini pluss kabotegraviiri siistete
mittehalvemust vorreldes igakuiselt manustatud rilpiviriini ja kabotegraviiriga. ITT-analiiiisis oli
isikute osakaal, kellel 152. niddalal oli HIV-1 RNA plasmas > 50 koopiat/ml, iga 2 kuu jérel
annustatud rilpiviriini pluss kabotegraviiri rithmas (n = 522) ja igakuiselt annustatud rilpiviriini pluss
kabotegraviiri rithmas (n = 523) vastavalt 2,7% ja 1,0% (kohandatud ravierinevustele rilpiviriini pluss
kabotegraviiri iga 2 kuu jarel annustamise ja igakuise annustamise vahel [1,7; 95% CI: 0,1; 3,3]). ITT-
analiiiisis oli isikute osakaal, kellel 152. nddalal oli HIV-1 RNA plasmas < 50 koopiat/ml, iga 2 kuu
jérel annustatud rilpiviriini pluss kabotegraviiri rithmas ja igakuiselt annustatud rilpiviriini ja
kabotegraviiri rithmas vastavalt 87% ja 86% (kohandatud ravierinevustele rilpiviriini pluss
kabotegraviiri iga 2 kuu jirel annustamise ja igakuise annustamise vahel [1,5; 95% CI: -2,6; 5,6]).

Post-hoc analiiiisid

II1 faasi uuringute (ATLAS kuni 96 nddalat, FLAIR kuni 124 nidalat, ATLAS-2M kuni 152 nidalat)
mitme muutujaga koondanaliiiisides uuriti mitmesuguste CVF riskitegurite moju. Ravieelsete
riskitegurite analiiiisis (BFA, baseline factors analysis) uuriti ravieelseid viiruse ja patsiendi omadusi
ning annustamisskeemi; ning mitme muutujaga analiiis (MVA, multivariable analysis) hdolmas
ravieelseid tegureid ja integreeritud ravieelse aja jargseid eeldatavaid ravimi plasmakontsentratsioone
CVF-i ajal, kasutades regressiooni modelleerimist kaasmuutujate selektsiooni protseduuriga. Kokku
4291 patsientaasta jérel oli kohandamata CVF haigestumuskordaja 100 patsiendiaasta kohta 0,54;
teatati 23 CVF juhust (1,4% neis uuringutes osalenud 1651 isikust).

BFA néitas, et rilpiviriini resistentsusega seotud mutatsioonid (haigestumuskordaja suhtarv

IRR =21,65; p <0,0001), HIV-1 alatiiiip A6/A1 (IRR = 12,87; p < 0,0001) ning kehamassi indeks
(IRR = 1,09 1 iihiku suurenemise kohta; p = 0,04; IRR = 3,97, kui KMI > 30 kg/m?; p = 0,01) olid
seotud CVF-iga. Teised muutujad, sh Q4W voi Q8W annustamine, naissugu voi CAB/INSTI
resistentsusmutatsioonid ei omanud erilist seost CVF-ga. Kombinatsiooni vihemalt 2 jargnevast
ravieelsest pohitegurist seostati CVF-i suurenenud riskiga: rilpiviriini resistentsusega seotud
mutatsioonid, HIV-1 alatiitip A6/A1 v6i KMI > 30 kg/m? (tabel 12).

Tabel 12 Viroloogilised tulemusniitajad ravieelsete pohitegurite olemasolu jéirgi:
rilpiviriini resistentsusega seotud mutatsioonid, HIV-1 alatiiiip A6/A1' ja KMI

> 30 kg/m?
Ravieelsed tegurid (arv) Viroloogiline edu? Kinnitatud viroloogilise
ravivastuse puudumine (%)*

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)°
KOKKU 1231/1431 (86/0) 23/1431 (1,6)°
(95% usaldusintervall) (84,1%; 87,8%) (1,0%; 2,4%)
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HIV-1 alatiiiibi A1 v&i A6 klassifikatsioon pohineb Los Alamos National Library paneeli HIV jarjestuse
andmebaasil (juuni 2020).

2 P&hineb FDA ajahetke algoritmil RNA < 50 koopiat/ml 48. nidalal uuringus ATLAS, 124. nidalal
uuringus FLAIR ja 152. niddalal uuringus ATLAS-2M.

Defineeritud kui HIV RNA > 200 koopiat/ml kahel jérjestikusel méddramisel.

Positiivne ennustusvairtus (Positive Predictive Value, PPV) <1%; negatiivne ennustusvaértus (Negative
Predictive Value, NPV) 98,5%; tundlikkus 34,8%; spetsiifilisus 71,9%.

3 PPV 19,3%; NPV 99,1%; tundlikkus 47,8%; spetsiifilisus 96,7%.

Analiiiisi andmestik holmab koiki ravieelsete tegurite olemasolevaid kaasmuutujaid (kokku 1651 isikust).

Nende patsientide seas, kellel oli vihemalt kaks sellist riskitegurit, oli CVF-iga isikute osakaal suurem
kui patsientidel, kellel oli {iks riskitegur v&i mitte lihtegi; CVF tuvastati 6 patsiendil 24-st [25,0%;
95% CI (9,8%; 46,7%)], kes said ravi iga 2 kuu jarel manustatava annustamisskeemi alusel, ning

5 patsiendil 33-st [15,2%; 95% CI (5,1%; 31,9%)], kes said ravi igakuise annustamisskeemi alusel.

Suukaudne tileminekuravi teise retroviirusvastase ravi korral

3 kliinilise uuringu (FLAIR, ATLAS-2M ja LATTE-2/uuring 200056) koondandmete retrospektiivne
analiiiis holmas 29 isikut, kes said suukaudset {ileminekuravi kestuse mediaaniga 59 pieva (25. ja

75. protsentiil 53...135) muu retroviirusvastase raviga kui rilpiviriin pluss kabotegraviir (alternatiivne
suukaudne iileminekuravi) ravi ajal REKAMBY S’e pluss kabotegraviiri pikatoimeliste
intramuskulaarsete siistetega. Isikute vanuse mediaan oli 32 aastat, 14% olid naised, 31%
mitte-europiidsest rassist, 97% said alternatiivse suukaudse iileminekuravina integraasi inhibiitori
(integrase inhibitor, INI) pShist raviskeemi, 41% said osana alternatiivsest suukaudsest iilemineku
raviskeemist mittenukleosiidset poordtranskriptaasi inhibiitorit (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors, NNRTI) (sh rilpiviriini 11 juhul 12-st) ja 62% said nukleosiid-pordtranskriptaasi
inhibiitorit (nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTI). Kolm isikut katkestas ravi ohutusega
mitteseotud pohjuste tdttu suukaudse lileminekuravi ajal v4i peagi parast suukaudset tileminekuravi.
Enamikul (> 96%) isikutest silis viroloogiline supressioon (HIV-1 RNA plasmas < 50 rakku/ml).
Alternatiivse suukaudse iileminekuravi ajal ja alternatiivsele suukaudsele iileminekuravile jargneval
perioodil (kuni 2 REKAMBYS’e pluss kabotegraviiri siistet parast suukaudset {ileminekuravi) ei
taheldatud tihtegi kinnitatud viroloogilise ravivastuse puudumise juhtu (kinnitatud HIV-1 RNA
plasmas > 200 rakku/ml).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada siistitava REKAMBY Sega 14bi viidud uuringute
tulemused laste iihe vi mitme alariihma kohta HIV-1 infektsiooni ravi korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused
REKAMBY Se farmakokineetilisi omadusi on uuritud tervetel ja HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanutel.
Tabel 13  Populatsiooni farmakokineetilised parameetrid péirast suukaudse rilpiviriini

votmist iiks kord dopievas ja parast ravi REKAMBY Se intramuskulaarsete
siistetega (alustussiisted ja siistete jitkamine kas iiks kord kuus voi iga kahe kuu

jérel)
Annustamise Geomeetriline keskmine (5.; 95. protsentiil)
faas Annustamisskeem AUCq..tan)’ Cnax Cea”
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)

::S‘;kiﬁggi 25 mg 2083 116 79,4
perjioodc iiks kord 66pdevas (1125; 3748) (48,6; 244) (31,8; 177)

. 900 mg i.m. 44 842 144 41,9

a,d 5

Alustussiiste alustusannus | (21712;87575) | (93,9;221) (21,7;78,9)

Siiste tiks kord 600 mg i.m. (gg 333 121 85,8
kuus®* iiks kord kuus 118 11 1’) (68,1; 210) (49,6; 147)
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Siiste iga 900 mg i.m. 132450 138 63,9

S tae | (76 638; i i
kahe kuu jérel iga kahe kuu jérel 221 783) (80,6; 228) (38,0; 119)

& Pohineb individuaalsel post-hoc hinnangul i.m. rilpiviriini populatsiooni farmakokineetilise mudeli pdhjal (uuringute

FLAIR, ATLAS ja ATLAS-2M koondandmed).

tau“ tahistab annustamisintervalli: 24 tundi suukaudse; 1 voi 2 kuud vastavalt {iks kord kuus voi iga kahe kuu jérel
manustatavate i.m. siistete puhul.

¢ Suukaudse rilpiviriini puhul esindab Ciau tiheldatud koondandmeid uuringutest FLAIR, ATLAS ja ATLAS-2M,
AUC(0..tau) ja Cmax esindavad farmakokineetilisi andmeid suukaudse rilpiviriini III faasi uuringutest

Koos suukaudse sissejuhatava perioodiga manustamisel peegeldab alustussiiste Cmax peamiselt suukaudset
annustamist, sest alustussiiste manustati samal paeval kui viimane suukaudne annus. [lma suukaudse sissejuhatava
perioodita manustamisel (kohe siistetega alustades, n = 110) oli rilpiviriini tdheldatud geomeetriline keskmine (5.,
95. protsentiil) Cmax (1 nédal pérast esimest siistet) 68,0 ng/ml (27,5; 220) ja Ctau 0li 48,9 ng/ml (17,7; 138).

¢ 48. nidala andmed.
Imendumine

Rilpiviriini toimeainet prolongeeritult vabastaval siistel on imendumiskiirusega piiratud kineetika (st
nn , flip-flop* farmakokineetika), mis tuleneb ravimi aeglasest imendumisest tuharalihasest
siisteemsesse vereringesse ja tagab piisivad rilpiviriini plasmakontsentratsioonid.

Pérast ihekordset intramuskulaarset annust on rilpiviriini kontsentratsioonid plasmas méératavad
esimesel pdeval ning suurenevad jark-jargult kuni maksimaalse plasmakontsentratsioonini, mis saabub
mediaanselt 3...4 pdeva pérast. Rilpiviriini on leitud plasmas kuni 52 nédalat v3i kauemgi parast
REKAMBY Se iihekordse annuse manustamist. Pérast 1 aasta jooksul tehtud siisteid sagedusega iiks
kord kuus voi iga kahe kuu jérel saavutatakse ligikaudu 80% rilpiviriini farmakokineetilisest
plisikontsentratsioonist.

Pérast ithekordseid ja korduvaid i.m. siisteid annusevahemikus 300...1200 mg suureneb rilpiviriini
plasmakontsentratsioon annusega proportsionaalselt voi veidi vahem kui proportsionaalselt.

Jaotumine

Ligikaudu 99,7% rilpiviriinist seondub in vitro plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga.
Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal oli rilpiviriini keskse kompartmendi tiiiipiline nédiv
jaotusruumala (V¢/F) parast i.m. manustamist hinnanguliselt 132 1, mis peegeldab mdddukat jaotumist
perifeersetesse kudedesse.

Rilpiviriini leidub tserebrospinaalvedelikus (TSV). HIV-1 infektsiooniga isikutel, kes said ravi
slistitava rilpiviriini pluss siistitava kabotegraviiriga, oli rilpiviriini TSV/plasma kontsentratsioonide
suhte mediaan (n=16) 1,07...1,32% (vahemik: mittemaératav kuni 1,69%). Koosk®dlas rilpiviriini
terapeutiliste kontsentratsioonidega TSV-s oli HIV-1 RNA sisaldus TSV-s (n=16) < 50 koopiat/ml
100%-1 ja < 2 koopiat/ml 15-1 patsiendil 16-st (94%). Samal ajahetkel oli HIV-1 RNA sisaldus
plasmas (n=18) < 50 koopiat/ml 100%-1 ja <2 koopiat/ml 12-1 patsiendil 18-st (66,7%).

Biotransformatsioon

In vitro katsed néitavad, et rilpiviriin 1&bib pohiliselt oksiidatiivse metabolismi tsiitokroom P450
(CYP) 3A siisteemi kaudu.

Eritumine

Rilpiviriini keskmist nédivat poolvéartusaega parast REKAMBY Se manustamist piirab ravimi
imendumiskiirus ja see oli hinnanguliselt 13...28 nédalat.

Rilpiviriini néiv kliirens plasmast (CL/F) oli hinnanguliselt 5,08 1/h.
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Pérast suukaudse '*C-rilpiviriini manustamist voib roojas ja uriinis tuvastada keskmiselt vastavalt 85%
ja 6,1% radioaktiivsusest. Roojas moodustab muutumatu rilpiviriin keskmiselt 25% manustatud
annusest. Uriinis tuvastati muutumatut rilpiviriini vaid jalgedena (< 1% annusest).

Patsientide eririihmad

Sugu
Ei ole téheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi rilpiviriini ekspositsioonides naistel ja meestel parast
intramuskulaarset (i.m.) manustamist.

Rass
Rassil ei ole tidheldatud kliiniliselt olulist mdju rilpiviriini ekspositsioonile parast intramuskulaarset
manustamist.

KMI
KMI-I ei ole tdheldatud kliiniliselt olulist mdju rilpiviriini ekspositsioonile pérast intramuskulaarset
manustamist.

Eakad
Vanusel ei ole taheldatud kliiniliselt olulist moju rilpiviriini ekspositsioonile parast intramuskulaarset
manustamist. Rilpiviriini farmakokineetika kohta > 65-aastastel isikutel on véihe andmeid.

Neerukahjustus

Rilpiviriini farmakokineetikat ei ole uuritud neerupuudulikkusega patsientidel. Rilpiviriin eritub
neerude kaudu ebaolulises koguses. Kerge voi modduka neerupuudulikkusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada. Raske neerukahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel tuleb
REKAMBY St kasutada ettevaatusega, sest ravimi plasmakontsentratsioon voib suureneda
neerufunktsiooni héirest tingitud muutunud imendumise, jaotumise ja/vdi metabolismi tottu.
Patsientidel, kellel on raske neerukahjustus voi 16ppstaadiumis neeruhaigus, tohib REKAMBY St
kasutada kombinatsioonis tugeva CYP3A inhibiitoriga ainult juhul kui kasu kaalub {iles riski. Kuna
rilpiviriin seondub suurel médral plasmavalkudega, ei ole tdendoline, et seda saaks olulisel méiral
eemaldada hemodialiiiisi vOi peritoneaaldialiiiisi teel (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Rilpiviriin metaboliseerub ja eritub peamiselt maksa kaudu. Uuringus, kus vorreldi 8 kerge
maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass A) patsienti 8 sobitatud kontrolliga ning 8 mddduka
maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass B) patsienti 8 sobitatud kontrolliga, oli rilpiviriini mitme
annuse ekspositsioon 47% korgem kerge maksakahjustusega patsientidel ja 5% korgem mooduka
maksakahjustusega patsientidel. Samas ei saa vélistada, et farmakoloogiliselt aktiivse seondumata
rilpiviriini ekspositsioon on médduka maksakahjustusega patsientidel markimisvaarselt suurenenud.
Modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada, kuid on soovitav olla
ettevaatlik. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientidel ei ole REKAMBY St uuritud.
Seetdttu ei soovitata raske maksakahjustusega patsientidel REKAMBY St kasutada (vt 161k 4.2).

Kaasuva HBV/HCYV infektsiooniga patsiendid

Populatsioonipdhine farmakokineetika analiiiis néitas, et kaasuval B- ja/vdi C-hepatiidi
viirusinfektsioonil ei ole kliiniliselt olulist moju rilpiviriini ekspositsioonile parast rilpiviriini suu
kaudu vOtmist.

Lapsed
Rilpiviriini farmakokineetikat < 18-aastatel lastel ja noorukitel ei ole REKAMBY Se puhul vilja
selgitatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kdik vuringud on 1ébi viidud rilpiviriini suukaudse ravimvormiga, vélja arvatud siistitava
REKAMBY Se paikse talutavuse uuringud.
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Korduvannuste toksilisus

Nirilistel tdheldati maksatoksilisust, mis oli seotud maksaensiiiimide indutseerimisega. Koertel
téheldati kolestaasilaadseid toimeid.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud

Loomkatsetes ei ole leitud tdendeid olulise embriio- vdi lootetoksilisuse kohta ega toimeid
reproduktiivfunktsioonile. Rottidel ja kiiiilikutel ei avaldanud suukaudne rilpiviriin teratogeenset
toimet. Rottidel ja kiiiilikutel olid embriiofetaalseid korvaltoimeid mittepohjustanud tasemed (No
Observed Adverse Effects Levels, NOAEL) vastavalt >12 korda ja > 57 korda suuremad kui
ekspositsioonid inimestel parast maksimaalse soovitatava annuse 25 mg iiks kord 66péevas votmist
HIV-1 infektsiooniga patsientidel v3i pérast pika toimeajaga 600 mg voi 900 mg rilpiviriini
siistesuspensiooni annuse intramuskulaarset siistimist.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Suukaudse rilpiviriini kartsinogeenset potentsiaali hinnati hiirel ja rottidel pérast suukaudset
manustamist sondi kaudu kuni 104 nidala jooksul. Kartsinogeensuse uuringutes oli vdikseimates
testitud annustes rilpiviriini slisteemne ekspositsioon (AUC pohjal) >17-kordne (hiirtel) ja >2-kordne
(rottidel) vorreldes inimestel soovitatava raviannuse kasutamisel (25 mg iiks kord 66pdevas HIV-1
infektsiooniga patsientidel) voi parast pika toimeajaga 600 mg voi 900 mg rilpiviriini
siistesuspensiooni annuse intramuskulaarset slistimist tdheldatuga. Rottidel ei esinenud ravimist
tingitud kasvajaid. Nii isastel kui ka emastel hiirtel tdheldati rilpiviriini kasutamisel
hepatotsellulaarsete kasvajate arvu suurenemist. Hiirtel tdheldatud hepatotsellulaarsete leidude
esinemine voib olla omane ainult nérilistele.

Rilpiviriin andis negatiivsed tulemused metaboolse aktiveerimise siisteemi olemasolul vdi puudumisel
in vitro Ames’i podrdmutatsiooni testis ja in vitro hiire limfoomi klastogeensuse testis. Rilpiviriin ei

indutseerinud kromosoomi kahjustust iz vivo hiire mikrotuumade testis.

REKAMBY Se paikne talutavus

Péarast REKAMBY Se pikaajalist korduvat manustamist koertele ja minisigadele tdheldati kerget
lithiajalist (st minisigadel 1...4 pdeva) eriiteemi ja lahkamisel tdheldati siistekohtadel valgeid kogumeid
koos dreenivate liimfisGlmede turse ja varvimuutusega. Mikroskoopilisel uuringul leiti siistekohtades
makrofaagide infiltratsioone ja eosinofiilide kogumeid. Makrofaagide infiltratsiooni vastust méargati ka
dreenivates/regionaalsetes liimfisdlmedes. Neid leidusid peeti pigem reaktsiooniks kogunenud
materjalile, mitte paikse drrituse ilminguks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

poloksameer 338

sidrunhappe monohiidraat

gliikoosmonohiidraat

naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat

naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks ja isotoonilisuse tagamiseks)
stistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega lahjenditega.
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6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat
Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 6 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.

Siistlasse tommatud suspensioon tuleb dra kasutada niipea kui vdimalik, kuid ravim voib jddda
stistlasse kuni 2 tunniks. 2 tunni méddumisel tuleb ravim, siistal ja ndel hévitada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Enne manustamist peab viaal soojenema toatemperatuurini (mitte iile 25 °C). Viaali voib jétta karpi
toatemperatuuril kuni 6 tunniks; drge pange seda kiilmkappi tagasi. Kui seda ei ole kasutatud 6 tunni
jooksul, tuleb viaal havitada (vt 161k 6.3).

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiiiipi klaasist viaal.

600 mg pakend

Igas pakendis on iiks butiiiilelastomeerist punnkorgi, alumiiniumiimbrise ja eemaldatava plastist
kattega 4 ml lébipaistvast klaasist viaal, 1 siistal (0,2 ml gradueeringuga), 1 viaaliadapter ja
1 siistlandel (23 G, 1% tolli).

900 mg pakend

Igas pakendis on iiks butiiiilelastomeerist punnkorgi, alumiiniumiimbrise ja eemaldatava plastist
kattega 4 ml lébipaistvast klaasist viaal, 1 siistal (0,2 ml gradueeringuga), 1 viaaliadapter ja

1 siistlandel (23 G, 174 tolli).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Téielik juhend REKAMBY Se kasutamiseks ja kdsitsemiseks on pakendi infolehes (vt Kasutusjuhend).

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

600 mg: EU/1/20/1482/001
900 mg: EU/1/20/1482/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 17. detsember 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

o Miiiigiloajargsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus Kuupiev
Miitigiloa hoidja viib 14bi prospektiivse kohortuuringu (uuring COMBINE-2), et September
koguda patsientidelt andmed kliinilise efektiivsuse, ravist kinnipidamise, plisivuse | 2026

ja katkestamiste hindamiseks parast ravi alustamist kabotegraviiri ja rilpiviriiniga

pikatoimelise raviskeemi jérgi. Uuringus jélgitakse ka resistentsust ja ravivastust

jérgnevate retroviirusvastaste raviskeemide suhtes patsientidel, kes ldhevad

kabotegraviiri ja rilpiviriini pikatoimeliselt raviskeemilt iile teisele raviskeemile.

Miiiigiloa hoidja esitab uuringu vaheandmed iiks kord aastas ja uuringu 16plikud

tulemused 2026. a septembriks.

Miitigiloa hoidja viib 14bi viieaastase ravimikasutuse uuringu (drug utilisation September
study, DUS) tavaelu tingimustes. Selle jalgimis-kohortuuringu eesmérgiks on 2026

paremini moista patsiendipopulatsiooni, kes saab kabotegraviiri pikatoimelisi
stisteid ja/voi rilpiviriini pikatoimelisi siisteid sisaldavaid raviskeeme tavapérase
kliinilise praktika kdigus. Uuringus hinnatakse kasutamise mustreid, ravist
kinnipidamist, nende raviskeemide turuletulekujargset kliinilist efektiivsust ning
jélgitakse resistentsust viroloogilise ravivastuse puudumise korral, kui on olemas
andmed testimise kohta resistentsuse suhtes. Miiiigiloa hoidja esitab uuringu
vaheandmed iiks kord aastas ja DUS uuringu 10plikud tulemused 2026. a
septembriks.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - 600 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REKAMBYS 600 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
rilpivirinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 600 mg rilpiviriini

3. ABIAINED

Abiained: poloksameer 338, sidrunhappe monohiidraat, gliikoosmonohiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks ja isotoonilisuse
tagamiseks, siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
Sisu:

1 viaal

1 viaaliadapter

1 siistal

1 siistlandel

2 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne.

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1482/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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| KAARDIL (KARBIS) PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED - 600 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REKAMBYS 600 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
rilpivirinum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intamuskulaarne.

Enne REKAMBY Se ettevalmistamist lugege kasutusjuhendit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1482/001
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PARTII NUMBER

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL - 600 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

REKAMBYS 600 mg
rilpivirinum
im.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - 900 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REKAMBYS 900 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
rilpivirinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 900 mg rilpiviriini

3. ABIAINED

Abiained: poloksameer 338, sidrunhappe monohiidraat, gliikoosmonohiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks ja isotoonilisuse
tagamiseks, siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
Sisu:

1 viaal

1 viaaliadapter

1 siistal

1 siistlandel

3ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne.

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1482/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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| KAARDIL (KARBIS) PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — 900 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

REKAMBYS 900 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
rilpivirinum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

3ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intamuskulaarne.

Enne REKAMBY Se ettevalmistamist lugege kasutusjuhendit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1482/002
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PARTII NUMBER

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL - 900 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

REKAMBYS 900 mg
rilpivirinum
im.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
REKAMBYS 600 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
rilpiviriin (rilpivirinum)
vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kodigist voimalikest korvaltoimetest.

Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on REKAMBYS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne REKAMBY Se kasutamist
Kuidas REKAMBY St manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas REKAMBY St siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU S e

1. Mis ravim on REKAMBYS ja milleks seda kasutatakse

REKAMBYS sisaldab toimeainet rilpiviriini. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse
mittenukleosiidseteks podrdtranskriptaasi inhibiitoriteks (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors, NNRTI-d). Neid ravimeid kasutatakse 1. tiilipi inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV-1) infektsiooni raviks.

REKAMBYS toimib koos teise HIV-vastase ravimiga sel teel, et takistab viirusel enesest koopiate
tegemist. REKAMBY Se siisted ei ravi HIV infektsioonist terveks, kuid aitavad vahendada HIV hulka
teie organismis ja hoida seda madalal tasemel. See aeglustab immuunsiisteemi kahjustuse ja AIDS-iga
seotud infektsioonide ning haiguste véljakujunemist.

REKAMBY St manustatakse alati koos teise HIV-vastase ravimiga, mida nimetatakse siistitavaks
kabotegraviiriks. Neid kasutatakse {iheskoos tdiskasvanutel, kes on 18-aastased voi vanemad ja kelle
HIV-1 infektsioon on juba kontrolli all.

2. Mida on vaja teada enne REKAMBYSe kasutamist

REKAMBYSt ei tohi kasutada, kui olete rilpiviriini voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

REKAMBYSt ei tohi kasutada, kui te kasutate mis tahes ravimit jirgnevatest, sest need vodivad

mojutada REKAMBY Se véi teiste ravimite toimeviisi:

- karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin (ravimid epilepsia raviks ja
krambihoogude ennetamiseks);

- rifabutiin, rifampitsiin, rifapentiin (ravimid teatud bakteriaalsete infektsioonide, nagu
tuberkuloosi, raviks);

- deksametasoon (kortikosteroid, mida kasutatakse mitmesuguste seisundite, nagu pdletiku ja
allergiliste reaktsioonide, puhul) suukaudse ravikuurina voi siistena;

- ravimid, mis sisaldavad naistepuna tirti (Hypericum perforatum, taimne ravim depressiooni
raviks).
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Kui te kasutate monda eelnevalt loetletud ravimitest, uurige arstilt teiste ravivoimaluste kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne REKAMBY Se kasutamist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

REKAMBYS ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See on osa ravist, millega vdhendatakse viiruse
hulka veres.

Réiikige oma seisundist arstile

Tutvuge alltoodud punktidega ja 6elge oma arstile, kui moni neist kehtib teie kohta.

- Te peate kiiima kdigil plaanitud visiitidel siistete saamiseks. Arge jitke iihtegi visiiti vahele, see
on ravi edukuse seisukohast véga tihtis. Kui te ei saa plaanitud ajal visiidile minna, teatage
sellest oma arstile niipea kui voimalik.

- Oelge oma arstile, kui teil on kunagi olnud probleeme maksaga (sh B-hepatiit vdi C-hepatiit)
voi probleeme neerudega. Teie arst v3ib kontrollida, kui hésti teie maks voi neerud to6tavad,
et otsustada, kas te saate REKAMBY St kasutada. Maksakahjustuse ndhtude kohta vt ,,Aeg-ajalt
esinevad korvaltoimed* selle infolehe 16igus 4.

- Oelge oma arstile kohe, kui te mirkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid (nt palavik,
kiilmavérinad, higistamine). Mdnedel HIV-ga patsientidel voivad peagi parast HI'V-vastase ravi
alustamist tekkida varasematest infektsioonidest tingitud poletikundhud. Arvatakse, et need
stimptomid tekivad organismi immuunvastuse paranemise tottu, mis lubab organismil vdidelda
infektsioonidega, mis olid organismis varem olemas, aga ei pShjustanud méargatavaid
stiimptomeid.

- Samuti riaékige kohe oma arstile, kui méarkate mis tahes selliseid siimptomeid, nagu lihasndrkus,
labakitest ja labajalgadest 1ahtuv ja kehatiive suunas edasi leviv norkus, siidamepekslemine,
treemor voi hiiperaktiivsus, sest parast HIV-infektsiooni vastaste ravimite votmise alustamist
voivad esineda ka autoimmuunhéired (seisundid, mis tekivad, kui immuunsiisteem riindab
ekslikult organismi tervet kudet). Autoimmuunhéired voivad avalduda mitmeid kuid pérast ravi
alustamist.

- Oelge oma arstile, kui te kasutate mis tahes ravimeid, mille kohta teile on rigitud, et need
voivad pdhjustada eluohtlikku ebakorrapérast siidametdod (torsades de pointes).

Siistereaktsioonid

Monedel inimestel on minutite jooksul pérast rilpiviriini siiste saamist tekkinud siistejargse reaktsiooni
stimptomid. Enamik siimptomeid lahenes mone minuti jooksul pérast siistet. Siistejargsete
reaktsioonide siimptomid voivad holmata: hingamisraskust, kohukrampe, 166vet, higistamist, suu
tuimust, drevustunnet, soojatunnet, joobnud tunnet voi tunnet, et te kohe minestate (minestustunne),
vererdhu muutusi ning valu (nt seljas ja rinnus). Oelge oma tervishoiutddtajale, kui teil tekivad pérast
siistete saamist sellised siimptomid.

Regulaarsed visiidid on tihtsad

On tdhtis, et te liihete kokkulepitud ajal visiidile REK AMBY St saama, et hoida HIV-infektsiooni
kontrolli all ja peatada haiguse siivenemine. Arge jitke iihtegi visiiti vahele, ravi edukuse seisukohast
on see viga tahtis. Kui te ei saa minna visiidile kokkulepitud ajal, teatage sellest oma arstile niipea kui
vOimalik. Rédkige oma arstiga, kui te kaalute ravi 16petamist. Kui te saate REKAMBY Se siiste liiga
hilja voi kui te katkestate REKAMBY Se kasutamise, on teil vaja votta teisi ravimeid HIV-infektsiooni
raviks ja viirusresistentsuse tekkimise ohu vihendamiseks, sest ravimi sisaldus teie organismis muutub
liiga véikeseks, et ravida HIV-infektsiooni.

Lapsed
REKAMBYS ei ole mdeldud alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, sest seda ei ole neil patsientidel
uuritud.

Muud ravimid ja REKAMBYS

Teatage oma tervishoiutddtajale, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vai kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Mdned ravimid voivad mojutada REKAMBY Se sisaldust veres, kui votate neid
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sel ajal, kui saate ravi REKAMBY Sega, samuti voib REKAMBY'S mdjutada seda, kui hésti teised
ravimid toimivad.

REKAMBYSt ei tohi manustada koos monede teiste ravimitega (vt , REKAMBY St ei tohi
kasutada* 1oigus 2).

REKAMBYSe voi teiste ravimite toime voib muutuda, kui kasutate REKAMBY St koos mis tahes
ravimiga jirgnevatest:

- klaritromiitsiin, erilitromiitsiin (antibiootikumid);

- metadoon (kasutatakse narkootikumisoltuvuse ja drajétu raviks).

Kui te votate midagi eespool mainitud ravimitest, kiisige oma arstilt teiste vdimaluste kohta.

Rasedus ja imetamine

Radkige kohe oma arstile, kui olete rase voi plaanite rasestuda. Teie arst kaalub kasu ja riske teile ja
teie lapsele, mis on seotud REKAMBY Se kasutamisega raseduse ajal. Kui te plaanite rasestuda,
radkige koigepealt oma arstiga, sest rilpiviriin voib jdéda teie kehas pilisima kuni 4 aastaks pérast
viimase REKAMBY Se siiste saamist.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda.

Kui te imetate vai kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine )
Moned patsiendid voivad tunda visimust, pearinglust vdi uimasust ravi ajal REKAMBY Sega. Arge
juhtige autot ega kisitsege masinaid, kui teil tekib {ikskdik milline neist kdrvaltoimetest.

Oluline teave REKAMBYSe monede koostisosade kohta
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 2 ml siistes, see tihendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas REKAMBY St manustatakse

Meditsiinidde voi arst siistib teile REKAMBY St tuharalihasesse (intramuskulaarne siiste voi i.m.
stiste).

Teid siistitakse kas iiks kord kuus véi iiks kord iga kahe kuu jirel samaaegselt teise siistitava
ravimiga, mida nimetatakse kabotegraviiriks. Teie arst selgitab teile, kui tihti teile ravimeid
manustatakse.

Kui te alustate ravi REKAMBYSega, voite te koos arstiga otsustada, et alustate igapdevast ravi tihe
25 mg rilpiviriini tabletiga toidukorra ajal ja iihe 30 mg kabotegraviiri tabletiga iihe kuu jooksul enne
esimest REKAMBY Se siistet. Seda nimetatakse sissejuhatavaks perioodiks — tablettide votmine, enne
kui saate REKAMBY Se ja kabotegraviiri siisteid, voimaldab arstil kontrollida, kui hésti need ravimid
teile sobivad.

Teise voimalusena vdite koos arstiga otsustada, et alustate kohe REKAMBY Se siistetega.

Kui te hakkate saama REKAMBY St iiks kord kuus, on teie ravi jirgmine:

Millal?
Ravim Esimene siiste Alates teisest siistest iiks kord kuus
Rilpiviriin ithekordne siiste 900 mg 600 mg siiste iga kuu
Kabotegraviir | iihekordne siiste 600 mg 400 mg siiste iga kuu
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Kui te hakkate saama REKAMBY St iga kahe kuu jérel, on teie ravi jérgmine:

Millal?
Ravim Esimene ja teine siiste, mille vahele Alates kolmandast siistest iga kahe kuu
jaab iiks kuu jarel
Rilpiviriin ithekordne siiste 900 mg 900 mg siiste iga 2 kuu jérel
Kabotegraviir | lihekordne siiste 600 mg 600 mg siiste iga 2 kuu jérel

Kui teil jidb REKAMBY Se siiste tegemata
On tihtis, et te peate kinni regulaarsetest kavakohastest siistimise visiitidest. Kui teil jaib visiidile
minemata, poorduge kohe oma arsti poole, et leppida kokku uue visiidi aeg.

Réikige oma arstile, kui arvate, et teil ei ole vdimalik minna saama REKAMBY Se siistet tavalisel
ajal. Teie arst vOib teil soovitada votta selle asemel tablette, kuni teil on voimalik taas minna
REKAMBY Se siisteid saama.

Kui teile manustatakse REKAMBY St rohkem, kui ette nihtud
Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde, seega on ebatdendoline, et teile voidakse
manustada liiga palju ravimit. Kui olete mures, radkige sellest oma arstile voi meditsiinidele.

Arge Iopetage REKAMBYSe kasutamist ilma arstiga ndu pidamata
Kasutage REKAMBY St nii kaua, kui arst on seda soovitanud. Arge 10petage ravi enne, kui arst on
seda teile soovitanud.

Rilpiviriin (REKAMBY Se toimeaine) voib viikeses koguses jddda teie organismi piisima kuni

4 aastaks pérast ravi [0petamist, kuid niipea, kui olete saanud oma viimase REKAMBY Se siiste,
hakkab rilpiviriini kontsentratsioon organismis vihenema, kuni ei ole enam piisav, et hésti viirusega
voidelda ning viirus v&ib muutuda resistentseks. Et hoida oma HIV-1 infektsiooni kontrolli all ja
peatada viiruse resistentseks muutumine, peate alustama teist HIV-vastast ravi selleks ajaks, kui oli
plaanitud jargmine REKAMBY Se siiste.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, millest on teatatud REKAMBY Se kasutamisel koos siistitava
kabotegraviiriga.

Viga sagedad korvaltoimed (esinevad vihemalt 1 inimesel 10-st)

o peavalu;
. siistekoha reaktsioonid — need on iildiselt kerged kuni mdddukad ja véhenesid aja jooksul.
Stimptomite hulka voivad kuuluda:
o viga sage: valu ja ebamugavustunne, tihkenenud koht voi kithm;
o sage: punetus, siigelus, paistetus, soojus voi verevalum (mille korral voib esineda
varvimuutus vOi nahaalune verekogum);
o aeg-ajalt: tuimus, kerge veritsus, abstsess (mddakogum) voi tselluliit (kuumus, paistetus
vOi punetus);
o kuumatunne/palavikutunne (piireksia), mida voib esineda iihe niddala jooksul pérast siisteid.

Sagedad korvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 10-st)

o depressioon,;

° arevus;

° ebatavalised uneniod,
. unehiired (unetus);

o pearinglus;
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iiveldus;

oksendamine;

kéhuvalu;

kohugaasid (kohupuhitus);
ko&hulahtisus;

166ve;

lihasvalu (miialgia);
vasimus (kurnatus);
norkustunne (jouetus);
iildine halb enesetunne (haigusetunne);
kehakaalu suurenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 100-st)

o uimasuse tunne (somnolentsus);

o joobnud tunne siiste ajal voi jarel; sellele vdib jirgneda minestamine;

o maksakahjustus (ndhtude hulka vdivad kuuluda naha ja silmavalgete kollaseks muutumine,
sO00giisu kaotus, sligelus, kohu hellus, heledat varvi viljaheide voi ebatavaliselt tume uriin);

. muutused maksa vereanaliilisides (transaminaaside aktiivsuse suurenemine);

. bilirubiini (maksas toodetav aine) sisalduse suurenemine veres.

Muud korvaltoimed
o Tugev kdhuvalu, mida pdhjustab kohundérme poletik (pankreatiit).

Jargmised korvaltoimed, mis esinevad rilpiviriini tablettide votmisel, voivad esineda ka
REKAMBY Se siistimisel:

Viga sagedad korvaltoimed (esinevad vdhemalt 1 inimesel 10-st)
o kolesterooli ja/voi kGhundidrmes toodetava ensiilimi amiilaasi sisalduse suurenemine veres.

Sagedad korvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 10-st)

sO0giisu vihenemine;

unechdired;

masendunud meeleolu;

ebamugavustunne kohus;

suukuivus;

vere valgeliblede ja vereliistakute véike arv, hemoglobiini vihenemine veres, trigliitseriidide
ja/voi lipaasi sisalduse suurenemine veres.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 100-st)
o poletiku voi infektsiooni ndhud voi siimptomid, néiteks palavik, kiilmavérinad, higistamine
(immuunsiisteemi reaktivatsiooni stindroom, vt tipsemalt loik 2).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas REKAMBYSt siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast EXP. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida REKAMBYS sisaldab

o Toimeaine on rilpiviriin. Uks 2 ml viaal sisaldab 600 mg rilpiviriini.

o Teised koostisosad on poloksameer 338, sidrunhappe monohiidraat, gliikoosmonohiidraat,

naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks ja isotoonilisuse
tagamiseks ning stistevesi.

Kuidas REKAMBYS viilja nieb ja pakendi sisu
Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon. REKAMBYS on saadaval klaasviaalis.

Pakendis on ka 1 siistal, 1 viaaliadapter ja 1 siistlandel.

Miiiigiloa hoidja

J

anssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Tootja

J

anssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] ViiV Healthcare srl/bv
Temn.: +359 2 489 94 00 Belgique/Belgien

jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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



Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>.

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: Error! Hyperlink reference not

valid..



Jirgmine teave on ainult meditsiini- voi tervishoiutootajatele. Meditsiini- voi tervishoiutootaja
peab lisaks olema lugenud ka tiielikku ravimiteavet (ravimi omaduste kokkuvdte).

REKAMBYS 2 ml siistelahuse kasutusjuhend:

Ulevaade

Taieliku annuse manustamiseks on vaja teha kaks siistet:

2 ml kabotegraviiri ja 2 ml rilpiviriini.

Kabotegraviir ja rilpiviriin on suspensioonid, mida ei ole vaja edasi lahjendada ega lahustada. Molema
ravimi ettevalmistamise sammud on iihesugused.

Kabotegraviir ja rilpiviriin on ette néhtud ainult intramuskulaarseks manustamiseks. Mdlemad siisted
tuleb teha tuharasse. Manustamise jérjekord ei ole téhtis.

| Mirkus. Soovitatav on kasutada eesmist tuharapiirkonda (keskmine tuharalihas).

e Hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
I Mitte lasta kiilmuda.

Rilpiviriini viaal Viaaliadapter

Viaali kate
(Kummist
punnkork on
katte all)

i

Siistal Siistlanoel

Noelakaitse

Noelakate

Teie pakendi sisu

1 rilpiviriini viaal

1 viaaliadapter

1 siistal

1 siistlandel (23 G, 1% tolli)

Votke arvesse patsiendi kehaehitust ja valige meditsiinilistel kaalutlustel sobiva pikkusega ndel.
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Lisaks on vajalikud

Mittesteriilsed kindad

2 alkoholilapikest

2 marlitampooni

Sobiv teravate esemete kogumiskonteiner
1 pakend 2 ml kabotegraviiriga

Veenduge, et kabotegraviiri pakend on kdeparast, enne kui alustate siistimist.

Ettevalmistus

1. Kontrollige viaali

Kontrollige
kolblikkusaega ja
ravimi vilimust

-’

[ ]
UU/AASTA

EXP

(

e Kontrollige, ega kolblikkusaeg ei ole
moddunud.

o Kontrollige viaale kohe. Kui mérkate
voorosakesi, ei tohi seda preparaati kasutada.

Mitte kasutada, kui kolblikkusaeg on
moddunud.

2. QOodake 15 minutit
e Enne siistimist oodake vihemalt 15 minutit, et
Oodake 15 minutit ravim jouaks soojeneda toatemperatuurini.
I
3. Loksutage jouliselt
e Hoidke viaali kindlalt kdes ja loksutage seda
10 jouliselt 10 sekundi jooksul, nagu joonisel
sek naidatud.

.

e Poorake viaal tagurpidi ja kontrollige
suspensiooni segunemist. See peab vélja
négema iihtlane. Kui suspensioon ei ole
iihtlane, loksutage viaali uuesti.

e Viikeste ohumullide esinemine ravimis on
normaalne.




4. Eemaldage viaali kate

'

e FEemaldage viaali kate.
e Piihkige kummist punnkork alkoholilapiga
ile.

I Pérast pilihkimist drge laske kummist
punnkorgil enam millegi vastu puutuda.

5. Rebige lahti viaaliadapteri pakend
o Tommake &dra viaaliadapteri pakendi paberist
« kate.
* Mirkus. Jargmise sammu tegemiseks peab
I adapter jadma pakendis oma kohale.
6. Uhendage viaaliadapter

y

(

o

o Suruge viaaliadapter otsesuunas viaalile,
kasutades pakendit, nagu ndidatud joonisel.
Viaaliadapter peab kindlalt paika klGpsama.
e Kui olete valmis, tdstke pakend

viaaliadapterilt iiles, nagu ndidatud joonisel.
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7. Valmistage ette siistal

e Vatke siistal pakendist vélja.
e Tommake siistlasse 1 ml dhku. Sedasi on
parast kergem siistlasse vedelikku tdmmata.

|

8. Uhendage siistal

e Hoidke viaaliadapterit ja viaali kindlalt paigal,
nagu ndidatud joonisel.

o Kruvige siistal kindlalt viaaliadapteri kiilge.

e Suruge kolb 16puni alla, nii et dhk liigub
stistlast viaali.

9. Tommake aeglaselt annus viaalist siistlasse

e Poorake siistal koos viaaliga timber ning
tommake aeglaselt siistlasse nii palju
vedelikku kui vdimalik. Vedelikku vdib olla
rohkem kui vajalik annus.
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10. Kruvige siistal lahti

%
Y

e Kruvige siistal viaaliadapteri kiiljest lahti,
hoides viaaliadapterit nii, nagu nédidatud
joonisel.

Mirkus. Hoidke siistalt piistiasendis, et véltida
ravimi véljavoolamist. Kontrollige, et
suspensioon oleks iihtlane ja piimvalget vérvi.

11. Uhendage noel

o Rebige ndela pakend osaliselt lahti, nii et
nodela tihenduskoht paistab.

o Hoides siistalt piistises asendis, keerake siistal
kindlalt noela kiilge.

e Femaldage noelalt pakend.

Siiste

12. Valmistage ette siistekoht

Eesmine Tagumine

Siiste tuleb teha tuharalihase piirkonda. Valige

siiste jaoks slistekoht:

o Eesmine siistekoht (keskmine tuharalihas,
soovitatav)

e Tagumine siistekoht (suur tuharalihas, iilemine
vilimine veerand)

Mirkus. Sistida tohib ainult tuharalihasesse.
I Mitte siistida intravenoosselt.

13. Eemaldage noelakate

Painutage ndelakaitse ndelast eemale.
o Tommake ndelakate ndelalt éra.
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14. Viljutage liigne vedelik

o Hoidke siistalt piisti, ndelaots iilespidi. Suruge
kolb kuni 2 ml annuse mérgini, et viljutada
liigne vedelik ja kdik dhumullid.

Mirkus. Puhastage siistekoht alkoholilapiga.
Laske nahal ohu kées éra kuivada, enne kui
jétkate.

15. Venitage nahka

Kasutage z-siistimistehnikat, et vihendada ravimi
lekkimist siistekohast.

1 toll
(2,5 cm) e Tommake siistimiskohas nahka tugevasti
korvale, nihutades seda aluskoe suhtes
ligikaudu 2,5 cm (iiks toll) vorra.
] o Hoidke nahka selles asendis kogu siistimise
aja.

"

16. Sisestage noel

o Sisestage ndel naha sisse kogu pikkuses voi
piisavalt sligavale, et see ulatuks lihasesse.

EX AN
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17. Siistige annus

o Hoides endiselt nahka pingul, suruge kolb
aeglaselt 15puni.

e Veenduge, et siistal on tiihi.
Tommake noel nahast vilja ja vabastage nahk
kohe.

18. Hinnake siistimiskohta

e Suruge marlitampooniga siistekohale.
e Veritsuse korral vib kasutada viikest
plaastrit.

| Arge masseerige seda piirkonda.

19. Muutke noel ohutuks

o Painutage ndelakaitse ndela peale.

e Vajutage ettevaatlikult kdva pinna vastu, nii et
nodelakaitse lukustub kohale.
o Noelakaitse lukustumisel kostub kldps.
/ |
( klﬁps/’
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Piarast siistet

20. Visake ohutult minema

3

o Visake kasutatud ndelad, siistlad, viaalid ja
viaaliadapterid minema vastavalt kohalikele
tervishoiu- ja ohutusnouetele.

Korrake sama teise ravimiga

Korrake koiki
samme teise
ravimiga

Kui teile ei ole veel tehtud siisted mdlema
ravimiga, siis tuleb jargida kabotegraviiri
ettevalmistamisel ja silistimisel samme, mida on
kirjeldatud kabotegraviiri kasutusjuhendis.
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Kiisimused ja vastused

1. Kui kauaks v6ib ravimi kiilmkapist vilja jéitta?

Kdige parem on siistida ravim kohe, kui see on soojenenud toatemperatuurini, kuid viaali voib hoida
karbi sees toatemperatuuril (maksimaalne temperatuur 25 °C) kuni 6 tundi; drge pange seda kiillmkappi
tagasi. Kui ravimit ei ole kasutatud 6 tunni jooksul, tuleb viaal dra visata.

2. Kui kaua voib ravimit hoida siistlas?

Koige parem on siistida (toatemperatuuril) ravim niipea kui vGimalik pérast siistlasse tombamist, kuid
ravimit voib siistlas hoida kuni 2 tundi enne siistimist.

Kui on m66dunud 2 tundi, tuleb ravim, siistal ja ndel havitada.

3. Miks on vaja viaali sisse dhku siistida?
Siistides viaali sisse 1 ml 6hku, on kergem viaalist annust siistlasse tommata. [lma dhku siistimata voib
osa vedelikust tahtmatult viaali tagasi voolata ja siistlasse jéddb vihem ravimit, kui ette néhtud.

4. Kas ravimite manustamise jirjekord on oluline?
Ei, jéarjekord ei ole téhtis.

5. Kas on ohutu viaali soojendada, et see saavutaks kiiremini toatemperatuuri?

Kdige parem on lasta viaalil soojeneda toatemperatuurini loomulikul viisil, kuid voite kasutada ka oma
kéte soojust soojenemiseks kuluva aja lithendamiseks. Peate siiski tagama, et viaali temperatuur ei tduse
tile 25 °C.

Arge kasutage mingeid teisi soojendamise meetodeid.

6. Miks on soovitatav kasutada eesmist tuhara siistekohta?

Eesmist tuhara siistekohta (siistitakse keskmisse tuharalihasesse) soovitatakse sellepérast, et see asub
eemal suurtest nédrvidest ja veresoontest. Tagumist tuhara siistekohta (siistitakse suurde tuharalihasesse)
on lubatud kasutada, kui tervishoiutdotaja seda eelistab. Siistet ei tohi teha iihtegi teise kohta.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
REKAMBYS 900 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
rilpiviriin (rilpivirinum)
vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kodigist voimalikest korvaltoimetest.

Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on REKAMBYS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne REKAMBY Se kasutamist
Kuidas REKAMBY St manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas REKAMBY St siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU S e

1. Mis ravim on REKAMBYS ja milleks seda kasutatakse

REKAMBYS sisaldab toimeainet rilpiviriini. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse
mittenukleosiidseteks poordtranskriptaasi inhibiitoriteks (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors, NNRTI-d). Neid ravimeid kasutatakse 1. tiilipi inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV-1) infektsiooni raviks.

REKAMBYS toimib koos teise HIV-vastase ravimiga sel teel, et takistab viirusel enesest koopiate
tegemist. REKAMBY Se siisted ei ravi HIV infektsioonist terveks, kuid aitavad vahendada HIV hulka
teie organismis ja hoida seda madalal tasemel. See aeglustab immuunsiisteemi kahjustuse ja AIDS-iga
seotud infektsioonide ning haiguste véljakujunemist.

REKAMBY St manustatakse alati koos teise HIV-vastase ravimiga, mida nimetatakse siistitavaks
kabotegraviiriks. Neid kasutatakse {iheskoos tdiskasvanutel, kes on 18-aastased voi vanemad ja kelle
HIV-1 infektsioon on juba kontrolli all.

2. Mida on vaja teada enne REKAMBY Se kasutamist

REKAMBYSt ei tohi kasutada, kui olete rilpiviriini voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

REKAMBYSt ei tohi kasutada, kui te kasutate mis tahes ravimit jirgnevatest, sest need vodivad

mojutada REKAMBY Se v4i teiste ravimite toimeviisi:

- karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin (ravimid epilepsia raviks ja
krambihoogude ennetamiseks);

- rifabutiin, rifampitsiin, rifapentiin (ravimid teatud bakteriaalsete infektsioonide, nagu
tuberkuloosi, raviks);

- deksametasoon (kortikosteroid, mida kasutatakse mitmesuguste seisundite, nagu poletiku ja
allergiliste reaktsioonide, puhul) suukaudse ravikuurina voi siistena;

- ravimid, mis sisaldavad naistepuna tirti (Hypericum perforatum, taimne ravim depressiooni
raviks).
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Kui te kasutate monda eelnevalt loetletud ravimitest, uurige arstilt teiste ravivdimaluste kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne REKAMBY Se kasutamist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

REKAMBYS ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See on osa ravist, millega vdhendatakse viiruse
hulka veres.

Réiikige oma seisundist arstile

Tutvuge alltoodud punktidega ja 6elge oma arstile, kui moni neist kehtib teie kohta.

- Te peate kiiima kdigil plaanitud visiitidel siistete saamiseks. Arge jitke iihtegi visiiti vahele, see
on ravi edukuse seisukohast viga tihtis. Kui te ei saa plaanitud ajal visiidile minna, teatage
sellest oma arstile niipea kui voimalik.

- Oelge oma arstile, kui teil on kunagi olnud probleeme maksaga (sh B-hepatiit B vdi C-hepatiit)
vOi probleeme neerudega. Teie arst voib kontrollida, kui hésti teie maks voi neerud todtavad,
et otsustada, kas te saate REKAMBY St kasutada. Maksakahjustuse ndhtude kohta vt ,,Aeg-ajalt
esinevad korvaltoimed* selle infolehe 16igus 4.

- Oelge oma arstile kohe, kui te mirkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid (nt palavik,
kiilmavéarinad, higistamine). Mdnedel HIV-ga patsientidel voivad peagi parast HI'V-vastase ravi
alustamist tekkida varasematest infektsioonidest tingitud poletikundhud. Arvatakse, et need
stimptomid tekivad organismi immuunvastuse paranemise tottu, mis lubab organismil vdidelda
infektsioonidega, mis olid organismis varem olemas, aga ei pohjustanud méargatavaid
stiimptomeid.

- Samuti rdédkige kohe oma arstile, kui mérkate mis tahes selliseid siimptomeid, nagu lihasnorkus,
labakdtest ja labajalgadest ldhtuv ja kehatlive suunas edasi leviv ndrkus, siidamepekslemine,
treemor voi hiiperaktiivsus, sest parast HIV-infektsiooni vastaste ravimite votmise alustamist
voivad esineda ka autoimmuunhéired (seisundid, mis tekivad, kui immuunsiisteem riindab
ekslikult organismi tervet kudet). Autoimmuunhéired voivad avalduda mitmeid kuid pérast ravi
alustamist.

- Oelge oma arstile, kui te kasutate mis tahes ravimeid, mille kohta teile on riigitud, et need
voivad pdhjustada eluohtlikku ebakorrapérast siidametdod (torsades de pointes).

Siistereaktsioonid

Monedel inimestel on minutite jooksul pérast rilpiviriini siiste saamist tekkinud siistejargse reaktsiooni
stimptomid. Enamik siimptomeid lahenes mone minuti jooksul pérast siistet. Siistejargsete
reaktsioonide siimptomid voivad holmata: hingamisraskust, kohukrampe, 166vet, higistamist, suu
tuimust, drevustunnet, soojatunnet, joobnud tunnet voi tunnet, et te kohe minestate (minestustunne),
vererdhu muutusi ning valu (nt seljas ja rinnus). Oelge oma tervishoiutdétajale, kui teil tekivad pirast
siistete saamist sellised siimptomid.

Regulaarsed visiidid on tihtsad

On tdhtis, et te liihete kokkulepitud ajal visiidile REK AMBY St saama, et hoida HIV-infektsiooni
kontrolli all ja peatada haiguse siivenemine. Arge jitke iihtegi visiiti vahele, ravi edukuse seisukohast
on see viga tahtis. Kui te ei saa minna visiidile kokkulepitud ajal, teatage sellest oma arstile niipea kui
vOimalik. Rédkige oma arstiga, kui te kaalute ravi 16petamist. Kui te saate REKAMBY Se siiste liiga
hilja voi kui te katkestate REKAMBY Se kasutamise, on teil vaja votta teisi ravimeid HIV-infektsiooni
raviks ja viirusresistentsuse tekkimise ohu vihendamiseks, sest ravimi sisaldus teie organismis muutub
liiga véikeseks, et ravida HIV-infektsiooni.

Lapsed
REKAMBYS ei ole mdeldud alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, sest seda ei ole neil patsientidel
uuritud.

Muud ravimid ja REKAMBYS

Teatage oma tervishoiutddtajale, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vai kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Mdned ravimid voivad mojutada REKAMBY Se sisaldust veres, kui vGtate neid
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sel ajal, kui saate ravi REKAMBY Sega, samuti voib REKAMBY'S mdjutada seda, kui hésti teised
ravimid toimivad.

REKAMBYSt ei tohi manustada koos monede teiste ravimitega (vt , REKAMBYSt ei tohi
kasutada* 1oigus 2).

REKAMBYSe voi teiste ravimite toime véib muutuda, kui kasutate REKAMBY St koos mis tahes
ravimiga jirgnevatest:

- klaritromiitsiin, erilitromiitsiin (antibiootikumid);

- metadoon (kasutatakse narkootikumisoltuvuse ja drajétu raviks).

Kui te votate midagi eespool mainitud ravimitest, kiisige oma arstilt teiste vdimaluste kohta.

Rasedus ja imetamine

Radkige kohe oma arstile, kui olete rase voi plaanite rasestuda. Teie arst kaalub kasu ja riske teile ja
teie lapsele, mis on seotud REKAMBY Se kasutamisega raseduse ajal. Kui te plaanite rasestuda,
radkige kdigepealt oma arstiga, sest rilpiviriin voib jéédda teie kehas pilisima kuni 4 aastaks pérast
viimase REKAMBY Se siiste saamist.

HIV-positiivsetel naistel ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest HIV-nakkus voib lapsele
rinnapiimaga edasi kanduda.

Kui te imetate vdi kavatsete imetada, pidage voimalikult kiiresti ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine )
Moned patsiendid vdivad tunda vésimust, pearinglust voi uimasust ravi ajal REKAMBY Sega. Arge
juhtige autot ega kisitsege masinaid, kui teil tekib likskdik milline neist kdrvaltoimetest.

Oluline teave REKAMBYSe monede koostisosade kohta
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 3 ml siistes, see tihendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas REKAMBYSt manustatakse

Meditsiinidde voi arst siistib teile REKAMBY St tuharalihasesse (intramuskulaarne siiste voi i.m.
stiste).

Teid siistitakse kas iiks kord kuus véi iiks kord iga kahe kuu jirel samaaegselt teise siistitava
ravimiga, mida nimetatakse kabotegraviiriks. Teie arst selgitab teile, kui tihti teile ravimeid
manustatakse.

Kui te alustate ravi REKAMBYSega, voite te koos arstiga otsustada, et alustate igapdevast ravi lihe
25 mg rilpiviriini tabletiga toidukorra ajal ja iihe 30 mg kabotegraviiri tabletiga iihe kuu jooksul enne
esimest REKAMBY Se siistet. Seda nimetatakse sissejuhatavaks perioodiks — tablettide votmine, enne
kui saate REKAMBY Se ja kabotegraviiri siisteid, vdoimaldab arstil kontrollida, kui hésti need ravimid
teile sobivad.

Teise voimalusena vdite koos arstiga otsustada, et alustate kohe REKAMBY Se siistetega.

Kui te hakkate saama REKAMBY St iiks kord kuus, on teie ravi jairgmine:

Millal?
Ravim Esimene siiste Alates teisest siistest iiks kord kuus
Rilpiviriin ithekordne siiste 900 mg 600 mg siiste iga kuu
Kabotegraviir | iihekordne siiste 600 mg 400 mg siiste iga kuu
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Kui te hakkate saama REKAMBY St iga kahe kuu jédrel, on teie ravi jirgmine:

Millal?
Ravim Esimene ja teine siiste, mille vahele Alates kolmandast siistest iga kahe kuu
jaab iiks kuu jarel
Rilpiviriin ithekordne siiste 900 mg 900 mg siiste iga 2 kuu jérel
Kabotegraviir | lihekordne siiste 600 mg 600 mg siiste iga 2 kuu jérel

Kui teil jidb REKAMBY Se siiste tegemata
On tidhtis, et te peate kinni regulaarsetest kavakohastest siistimise visiitidest. Kui teil jaib visiidile
minemata, poorduge kohe oma arsti poole, et leppida kokku uue visiidi aeg.

Réikige oma arstile, kui arvate, et teil ei ole vdimalik minna saama REKAMBY Se siistet tavalisel
ajal. Teie arst vOib teil soovitada votta selle asemel tablette, kuni teil on voimalik taas minna
REKAMBY Se siisteid saama.

Kui teile manustatakse REKAMBY St rohkem, kui ette nihtud
Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde, seega on ebatdendoline, et teile voidakse
manustada liiga palju ravimit. Kui olete mures, radkige sellest oma arstile voi meditsiinidele.

Arge Iopetage REKAMBYSe kasutamist ilma arstiga ndu pidamata
Kasutage REKAMBY St nii kaua, kui arst on seda soovitanud. Arge 10petage ravi enne, kui arst on
seda teile soovitanud.

Rilpiviriin (REKAMBY Se toimeaine) voib viikeses koguses jddda teie organismi piisima kuni

4 aastaks pérast ravi [0petamist, kuid niipea, kui olete saanud oma viimase REKAMBY Se siiste,
hakkab rilpiviriini kontsentratsioon organismis vihenema, kuni ei ole enam piisav, et hésti viirusega
voidelda ning viirus v8ib muutuda resistentseks. Et hoida oma HIV-1 infektsiooni kontrolli all ja
peatada viiruse resistentseks muutumine, peate alustama teist HIV-vastast ravi selleks ajaks, kui oli
plaanitud jargmine REKAMBY Se siiste.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, millest on teatatud REKAMBY Se kasutamisel koos siistitava
kabotegraviiriga.

Viga sagedad kdrvaltoimed (esinevad vihemalt 1 inimesel 10-st)

o peavalu;
. stistekoha reaktsioonid — need on iildiselt kerged kuni mdddukad ja véhenesid aja jooksul.
Stimptomite hulka voivad kuuluda:
o viga sage: valu ja ebamugavustunne, tihkenenud koht voi kithm;
o sage: punetus, siigelus, paistetus, soojus voi verevalum (mille korral voib esineda
varvimuutus vOi nahaalune verekogum);
o aeg-ajalt: tuimus, kerge veritsus, abstsess (middakogum) vai tselluliit (kuumus, paistetus
vOi punetus);
o kuumatunne/palavikutunne (piireksia), mida voib esineda iihe niddala jooksul pérast siisteid.

Sagedad korvaltoimed (esinevad vahem kui 1 inimesel 10-st)

o depressioon;

° arevus;

. ebatavalised uneniod;
. unehiired (unetus);

o pearinglus;
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iiveldus;

oksendamine;

kéhuvalu;

kohugaasid (kohupuhitus);
koéhulahtisus;

166ve;

lihasvalu (miialgia);
vasimus (kurnatus);
norkustunne (jouetus),
iildine halb enesetunne (haigusetunne);
kehakaalu suurenemine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 100-st)

o uimasuse tunne (somnolentsus);

o joobnud tunne siiste ajal voi jarel; sellele vdib jirgneda minestamine;

o maksakahjustus (ndhtude hulka vdivad kuuluda naha ja silmavalgete kollaseks muutumine,
sO00giisu kaotus, siigelus, kdhu hellus, heledat vérvi vdljaheide voi ebatavaliselt tume uriin);

. muutused maksa vereanaliilisides (transaminaaside aktiivsuse suurenemine);

. bilirubiini (maksas toodetav aine) sisalduse suurenemine veres.

Muud korvaltoimed
o Tugev kdhuvalu, mida pdhjustab kohundérme poletik (pankreatiit).

Jargmised korvaltoimed, mis esinevad rilpiviriini tablettide votmisel, voivad esineda ka
REKAMBY Se siistimisel:

Viga sagedad korvaltoimed (esinevad vdhemalt 1 inimesel 10-st)
o kolesterooli ja/voi kGhundidrmes toodetava ensiilimi amiilaasi sisalduse suurenemine veres.

Sagedad korvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 10-st)

s00giisu vihenemine;

unchdéired;

masendunud meeleolu;

ebamugavustunne kohus;

suukuivus;

vere valgeliblede ja vereliistakute véike arv, hemoglobiini vihenemine veres, trigliitseriidide
ja/voi lipaasi sisalduse suurenemine veres.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad vihem kui 1 inimesel 100-st)
o poletiku voi infektsiooni ndhud voi siimptomid, néiteks palavik, kiilmavérinad, higistamine
(immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom, vt tdpsemalt l6ik 2).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas REKAMBYSt siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast EXP. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida REKAMBYS sisaldab

o Toimeaine on rilpiviriin. Uks 3 ml viaal sisaldab 900 mg rilpiviriini.

o Teised koostisosad on poloksameer 338, sidrunhappe monohiidraat, gliikoosmonohiidraat,

naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks ja isotoonilisuse
tagamiseks ning stistevesi.

Kuidas REKAMBYS viilja néieb ja pakendi sisu
Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon. REKAMBYS on saadaval klaasviaalis.

Pakendis on ka 1 siistal, 1 viaaliadapter ja 1 siistlandel.

Miiiigiloa hoidja

J

anssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Tootja

J

anssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
janssen@jacbe.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] ViiV Healthcare srl/bv
Temn.: +359 2 489 94 00 Belgique/Belgien

jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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



Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia

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

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>.

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: Error! Hyperlink reference not

valid..



Jirgmine teave on ainult meditsiini- voi tervishoiutootajatele. Meditsiini- voi tervishoiutootaja
peab lisaks olema lugenud ka tiielikku ravimiteavet (ravimi omaduste kokkuvéte).

REKAMBYS 3 ml siistelahuse kasutusjuhend:

Ulevaade

Téieliku annuse manustamiseks on vaja teha kaks siistet:

3 ml kabotegraviiri ja 3 ml rilpiviriini.

Kabotegraviir ja rilpiviriin on suspensioonid, mida ei ole vaja edasi lahjendada ega lahustada. Molema
ravimi ettevalmistamise sammud on iihesugused.

Kabotegraviir ja rilpiviriin on ette néhtud ainult intramuskulaarseks manustamiseks. Molemad siisted
tuleb teha tuharasse. Manustamise jarjekord ei ole téhtis.

| Mirkus. Soovitatav on kasutada eesmist tuharapiirkonda (keskmine tuharalihas).

8  Siilitamistingimused
o Hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
| Mitte lasta kiilmuda.

Rilpiviriini viaal Viaaliadapter
Viaali kate
g (Kummist
punnkork on
katte all)

i

Siistal Siistlanoel

Noelakaitse

Noelakate

Teie pakendi sisu

1 rilpiviriini viaal

1 viaaliadapter

1 stistal

1 siistlandel (23 G, 1% tolli)

Votke arvesse patsiendi kehaehitust ja valige meditsiinilistel kaalutlustel sobiva pikkusega ndel.
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Lisaks on vajalikud

Mittesteriilsed kindad

2 alkoholilapikest

2 marlitampooni

Sobiv teravate esemete kogumiskonteiner
1 pakend 3 ml kabotegraviiriga

Veenduge, et kabotegraviiri pakend on kéeparast, enne kui alustate siistimist.

Ettevalmistus

1. Kontrollige viaali

Kontrollige
kolblikkusaega ja
ravimi vilimust

-’

[ ]
UU/AASTA

EXP

(

e Kontrollige, ega kolblikkusaeg ei ole
moodunud.

e Kontrollige viaale kohe. Kui mérkate
voorosakesi, ei tohi seda preparaati kasutada.

Mitte kasutada, kui kolblikkusaeg on
moddunud.

2. Oodake 15 minutit

Oodake 15 minutit

l

e Enne siistimist oodake vihemalt 15 minutit, et
ravim jouaks soojeneda toatemperatuurini.

3. Loksutage jouliselt

10
sek
y)

e Hoidke viaali kindlalt kdes ja loksutage seda
jouliselt 10 sekundi jooksul, nagu joonisel
naidatud.

e Poorake viaal tagurpidi ja kontrollige
suspensiooni segunemist. See peab vilja
nigema iihtlane. Kui suspensioon ei ole
iihtlane, loksutage viaali uuesti.

e Viikeste ohumullide esinemine ravimis on
normaalne.
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4. Eemaldage viaali kate

7

e Eemaldage viaali kate.
e Piihkige kummist punnkork alkoholilapiga

ile.

Pérast piihkimist drge laske kummist
punnkorgil enam millegi vastu puutuda.

S. Rebige lahti viaaliadapteri pakend
e Tommake dra viaaliadapteri pakendi paberist
“ kate.
» Mirkus. Jargmise sammu tegemiseks peab
adapter jddma pakendis oma kohale.
6. Uhendage viaaliadapter

-

(

£

Suruge viaaliadapter otsesuunas viaalile,
kasutades pakendit, nagu ndidatud joonisel.
Viaaliadapter peab kindlalt paika kldpsama.
Kui olete valmis, tdstke pakend
viaaliadapterilt iiles, nagu ndidatud joonisel.
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7. Valmistage ette siistal

e Vatke siistal pakendist vélja.
e Tdommake siistlasse 1 ml ohku. Sedasi on
pérast kergem siistlasse vedelikku tdommata.

3

8. Uhendage siistal

e Hoidke viaaliadapterit ja viaali kindlalt paigal,
nagu ndidatud joonisel.

e Kruvige siistal kindlalt viaaliadapteri kiilge.

e Suruge kolb 16puni alla, nii et ohk liigub
stistlast viaali.

0. Tommake aeglaselt annus viaalist siistlasse

e Poorake stistal koos viaaliga timber ning
tommake aeglaselt siistlasse nii palju
vedelikku kui vdimalik. Vedelikku voib olla
rohkem kui vajalik annus.
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10. Kiruvige siistal lahti
e Kruvige siistal viaaliadapteri kiiljest lahti,
hoides viaaliadapterit nii, nagu ndidatud
joonisel.
{ Mirkus. Hoidke siistalt piistiasendis, et valtida
’ ravimi véljavoolamist. Kontrollige, et
suspensioon oleks iihtlane ja piimvalget virvi.
11. Uhendage néel
e Rebige ndela pakend osaliselt lahti, nii et
ndela ithenduskoht paistab.
e Hoides siistalt piistises asendis, keerake siistal
kindlalt noela kiilge.
e Eemaldage ndelalt pakend.
Siiste
12. Valmistage ette siistekoht

' . ‘

Eesmine Tagumine

Siiste tuleb teha tuharalihase piirkonda. Valige

stiste jaoks siistekoht:

e Eesmine siistekoht (keskmine tuharalihas,
soovitatav)

e Tagumine siistekoht (suur tuharalihas, ilemine
valimine veerand)

I Mirkus. Siistida tohib ainult tuharalihasesse.
Mitte siistida intravenoosselt.
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13. Eemaldage noelakate

v

e Painutage ndelakaitse ndelast eemale.
e Tommake ndelakate ndelalt éra.

14. Vailjutage liigne vedelik

o Hoidke siistalt piisti, ndelaots iilespidi. Suruge
kolb kuni 3 ml annuse mérgini, et véljutada
liigne vedelik ja kdik ohumullid.

Mirkus. Puhastage siistekoht alkoholilapiga.
Laske nahal 6hu kées dra kuivada, enne kui
jatkate.

15. Venitage nahka

1 toll
(2,5 cm)

4
e Soie

Kasutage z-siistimistehnikat, et vihendada ravimi
lekkimist siistekohast.

e Tommake siistimiskohas nahka tugevasti
korvale, nihutades seda aluskoe suhtes
ligikaudu 2,5 cm (iiks toll) vorra.

o Hoidke nahka selles asendis kogu siistimise
aja.

16. Sisestage noel

EX AN

e Sisestage noel naha sisse kogu pikkuses voi
piisavalt sligavale, et see ulatuks lihasesse.
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17.

Siistige annus

e Hoides endiselt nahka pingul, suruge kolb
aeglaselt 16puni.
e Veenduge, et siistal on tiihi.

e Tommake ndel nahast vilja ja vabastage nahk
kohe.

18. Hinnake siistimiskohta
e Suruge marlitampooniga siistekohale.
e Veritsuse korral voib kasutada véikest
plaastrit.
| Arge masseerige seda piirkonda.
19. Muutke nodel ohutuks

e Painutage ndelakaitse ndela peale.

e Vajutage ettevaatlikult kdva pinna vastu, nii et
ndelakaitse lukustub kohale.

e Noelakaitse lukustumisel kostub klops.

73




Pirast siistet

20. Visake ohutult minema

e Visake kasutatud ndelad, siistlad, viaalid ja
viaaliadapterid minema vastavalt kohalikele
tervishoiu- ja ohutusnduetele.

Korrake sama teise ravimiga

Kui teile ei ole veel tehtud siisted mdlema
ravimiga, siis tuleb jérgida kabotegraviiri
ettevalmistamisel ja slistimisel samme, mida on
kirjeldatud kabotegraviiri kasutusjuhendis.

Kiisimused ja vastused

1. Kui kauaks voib ravimi kiilmkapist vilja jitta?

Koige parem on siistida ravim kohe, kui see on soojenenud toatemperatuurini, kuid viaali vib hoida
karbi sees toatemperatuuril (maksimaalne temperatuur 25 °C) kuni 6 tundi; drge pange seda kiilmkappi
tagasi. Kui ravimit ei ole kasutatud 6 tunni jooksul, tuleb viaal dra visata.

2. Kui kaua voib ravimit hoida siistlas?

Kdige parem on siistida (toatemperatuuril) ravim niipea kui voimalik parast siistlasse tdmbamist, kuid
ravimit vOib siistlas hoida kuni 2 tundi enne siistimist.

Kui on méodunud 2 tundi, tuleb ravim, siistal ja ndel havitada.

3. Miks on vaja viaali sisse 6hku siistida?
Stistides viaali sisse 1 ml 6hku, on kergem viaalist annust siistlasse tdommata. Ilma Shku siistimata v3ib
osa vedelikust tahtmatult viaali tagasi voolata ja siistlasse jddb vahem ravimit, kui ette ndahtud.

4. Kas ravimite manustamise jirjekord on oluline?
Ei, jéarjekord ei ole tdhtis.

5. Kas on ohutu viaali soojendada, et see saavutaks kiiremini toatemperatuuri?

Koige parem on lasta viaalil soojeneda toatemperatuurini loomulikul viisil, kuid voite kasutada ka oma
kate soojust soojenemiseks kuluva aja liihendamiseks. Peate siiski tagama, et viaali temperatuur ei tduse
iile 25 °C.

Arge kasutage mingeid teisi soojendamise meetodeid.
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6. Miks on soovitatav kasutada eesmist tuhara siistekohta?

Eesmist tuhara siistekohta (siistitakse keskmisse tuharalihasesse) soovitatakse sellepérast, et see asub
eemal suurtest narvidest ja veresoontest. Tagumist tuhara siistekohta (siistitakse suurde tuharalihasesse)
on lubatud kasutada, kui tervishoiutdotaja seda eelistab. Siistet ei tohi teha iihtegi teise kohta.
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