LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 600 mg injektioneste, depotsuspensio

REKAMBYS 900 mg injektioneste, depotsuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2 ml:n injektiopullo
Yksi injektiopullo siséltdd 600 mg rilpiviriinid

3 ml:n injektiopullo
Yksi injektiopullo siséltdd 900 mg rilpiviriinid

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, depotsuspensio
Valkoinen tai luonnonvalkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

REKAMBYS on tarkoitettu kdytettdviksi yhdessé kabotegraviiri-injektionesteen kanssa tyypin 1
ithmisen immuunikatovirusinfektion (HIV-1-infektion) hoitoon aikuisille, joilla on vakaalla
retroviruslddkitykselld saavutettu virologinen suppressio (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) ja joilla ei ole
olemassa olevaa tai aikaisempaa ndyttod viruksen resistenssistd eikd virologista epdonnistumista
NNRTI- ja INI-ldékeryhmiin kuuluville lddkkeille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa méairata HIV-infektion hoitoon perehtynyt laédkéri. Terveydenhuollon ammattilainen antaa
injektiot.

Terveydenhuollon ammattilaisen pitii ennen REKAMBYS-hoidon aloittamista valita tarkoin
potilaat, jotka suostuvat noudattamaan tarvittavaa injektiohoito-ohjelmaa, ja kertoa potilaille
sovituilla hoitokdynneilld kiymisen tirkeydesti, jotta virussuppressio siilyy ja jotta ottamatta
jadvien annosten seurauksena tapahtuvan virusten méirin uudelleen lisiédntymisen ja
mahdollisen resistenssin kehittymisen riski viihenee (ks. kohta 4.4).

REKAMBYS-valmisteen ja kabotegraviiri-injektionesteen yhdistelméhoidon lopettamisen
jidlkeen on vilttiméitonti aloittaa vaihtoehtoinen retrovirusliikehoito-ohjelma, jolla saadaan
tdydellinen suppressio viimeistiin yksi kuukausi viimeisen 1 kuukauden vélein annettavan
REKAMBYS-injektion jéilkeen tai kaksi kuukautta viimeisen 2 kuukauden vilein annettavan
REKAMBY S-injektion jilkeen (ks. kohta 4.4).

Kabotegraviiri-injektion suositeltu annostus pitié tarkistaa sen valmistetiedoista.



Annostus

REKAMBY S-hoito voidaan aloittaa suun kautta otettavana aloitushoitona tai ilman téllaista
aloitushoitoa (suoraan aloitettava injektiohoito).

Terveydenhuollon ammattilainen ja potilas voivat yhdessé paittié, etté rilpiviriinitabletteja kdytetdén
suun kautta otettavana aloitushoitona ennen REKAMBY S-injektioiden aloittamista rilpiviriinin
siedettdvyyden arvioimiseksi (ks. taulukko 1) tai ettd siirrytddn suoraan REKAMBY S-hoitoon (ks.
taulukosta 2 yhden kuukauden vilein annettavan hoidon annostussuositukset ja taulukosta 3 kahden
kuukauden vilein annettavan hoidon annostussuositukset).

Suun kautta otettavalla valmisteella tapahtuva hoidon aloitus

Kun rilpiviriinitabletteja kiytetdén suun kautta otettavana aloitushoitona ennen REKAMBY S-hoidon
aloittamista, niiti on otettava noin 1 kuukauden (véhintadn 28 pdivin) ajan yhdessd suun kautta
otettavien kabotegraviiritablettien kanssa, jotta arvioidaan rilpiviriinin ja kabotegraviirin
siedettdvyyttd. Yksi 25 mg:n rilpiviriinitabletti otetaan ruokailun yhteydessd yhden 30 mg:n
kabotegraviiritabletin kanssa kerran paivéssé (ks. taulukko 1).

Taulukko 1. Aikuisten potilaiden suun kautta otettavan aloitushoidon annostusohjelma

Suun kautta otettava aloitushoito

Lidkevalmiste | Yhden kuukauden (vihintifin 28 piivéin) ajan, jonka jéilkeen aloitusinjektio®

Rilpiviriini 25 mg kerran piividssi ruokailun yhteydessi

Kabotegraviiri | 30 mg kerran péivéssi

4 Ks. taulukosta 2 yhden kuukauden vilein annettavien injektioiden annostusohjelma ja taulukosta 3 kahden kuukauden

vilein annettavien injektioiden annostusohjelma.

Annostelu 1 kuukauden vdilein

Injektioiden aloittaminen (900 mg vastaa 3 ml:aa)

Rilpiviriini-injektionesteen suositeltu aloitusannos aikuisille on yksi 900 mg:n injektio lihakseen
parhaillaan kéytettdvén retroviruslddkityksen tai suun kautta otettavan aloitushoidon viimeisené
paivinai.

Jatkoinjektiot (600 mg vastaa 2 ml:aa)

Aloitusinjektion jélkeen rilpiviriini-jatkoinjektioiden suositeltu annos aikuisille on 600 mg
kertainjektiona lihakseen kuukausittain. Injektiot voidaan antaa enintéén 7 pdivad ennen
hoitoaikataulun mukaista kuukausittaista injektiota tai 7 paivaa sen jalkeen.

Taulukko 2.  Aikuisille potilaille suositeltu yhden kuukauden vilein lihakseen annettavien
injektioiden annostusohjelma

Aloitusinjektio Jatkoinjektiot
Aloita injektiohoito joko
Lidkevalmiste . parhfullaz.m kayt.e ttavarf Yksi kuukausi aloitusinjektion jéilkeen
antiretroviraalisen hoidon tai suun . o
kautta otettavan aloitushoidon (jos ja sen jilkeen kuukausittain
kiytossi) viimeiseni paivini
Rilpiviriini 900 mg 600 mg
Kabotegraviiri 600 mg 400 mg

Annostelu 2 kuukauden vdlein

Injektiohoidon aloittaminen —1 kuukauden vilein (900 mg vastaa 3 ml:aa)
Rilpiviriini-injektionesteen suositeltu aloitusannos aikuisille on yksi 900 mg:n injektio lihakseen
parhaillaan kéytettdvén retroviruslddkityksen tai suun kautta otettavan aloitushoidon viimeisené
paivina.

Kuukauden kuluttua annetaan toinen 900 mg:n injektio lihakseen. Toinen 900 mg:n injektio voidaan
antaa potilaalle aikaisintaan 7 pdivéa ennen hoitoaikataulun mukaista ajankohtaa tai viimeistdan
7 péivad sen jalkeen.



Injektiohoidon jatkaminen— 2 kuukauden vilein (900 mg vastaa 3 ml:aa)

Aloitusinjektion jalkeen rilpiviriini-injektiohoidon jatkamiseen suositeltu annos aikuisille on 900 mg
kertainjektiona lihakseen 2 kuukauden vélein. Injektiot voidaan antaa aikaisintaan 7 pdivaa ennen
hoitoaikataulun mukaista 2 kuukauden vélein annettavaa injektiota tai viimeistddn 7 paivéé sen
jélkeen.

Taulukko 3. Aikuisille potilaille suositeltu 2 kuukauden vélein lihakseen annettavien
injektioiden annostusohjelma

Aloitusinjektio Jatkoinjektiot
Aloita injektiohoito joko parhaillaan
kiytettivan antiretroviraalisen hoidon
Liisikevalmiste tai suun kautta otettavan Kaksi kuukautta viimeisen
aloitushoidon (jos kiytossi) aloitusinjektion jilkeen ja sen
viimeisené piivini. Kuukauden jilkeen 2 kuukauden vilein
kuluttua pitdii antaa toinen
aloitusinjektio.
Rilpiviriini 900 mg 900 mg
Kabotegraviiri 600 mg 600 mg

Annossuositukset siirryttiessd kuukausittain otettavista injektioista 2 kuukauden vdlein otettaviin
injektioihin

Kun potilas siirtyy kerran kuukaudessa annettavista jatkoinjektioista 2 kuukauden vélein annettaviin
jatkoinjektioihin, hénelle annetaan yksi 900 mg:n REKAMBY S-injektio lihakseen yhden kuukauden
kuluttua viimeisestd 600 mg:n REKAMBY S-jatkoinjektioannoksesta ja timin jalkeen 900 mg aina
2 kuukauden vélein.

Annossuositukset siirryttiessd 2 kuukauden vilein otettavista injektioista kuukausittain otettaviin
injektioihin

Kun potilas siirtyy 2 kuukauden vilein annettavista jatkoinjektioista kerran kuukaudessa annettaviin
jatkoinjektioihin, hdnelle annetaan yksi 600 mg:n REKAMBY S-injektio lihakseen 2 kuukauden
kuluttua viimeisestd 900 mg:n REKAMBY S-jatkoinjektioannoksesta ja timin jalkeen 600 mg kerran
kuukaudessa.

Annoksen saamatta jidaminen

Jos potilaan hoitokdynti injektion saamista varten jéé viliin, potilas on tutkittava kliinisesti sen
varmistamiseksi, etté hoitoa voidaan jatkaa. Ks. taulukoista 4 ja 5 suositukset injektion saamatta
jaamisen jalkeen.

1 kuukauden vilein annettavan injektion saamatta jddminen (suun kautta otettavalla valmisteella
korvataan enintdén kaksi perdkkéistd kuukausittaista injektiota)

Jos potilas suunnittelee jattdvansa hoitoaikataulun mukaisen injektion ottamatta 7 pdivaa pidempaén,
enintdén 2 perdkkiistd kuukausittaista hoitokédyntid injektion antamiseksi voidaan korvata suun kautta
pdivittdin otettavalla hoidolla (yksi [25 mg:n] rilpiviriinitabletti ja yksi [30 mg:n]
kabotegraviiritabletti). Muilla tdysin suppressiivisilla antiretroviraalisilla (1&hinnd integraasin estéjié
siséltivilld) hoidoilla toteutettavasta suun kautta otettavasta siltahoidosta on vihén tietoja, ks.

kohta 5.1.

Ensimmadinen suun kautta otettava annos pitdd ottaa 1 kuukausi (+ 7 pdivad) viimeisten REKAMBY S-
ja kabotegraviiri-injektioiden jdlkeen. Injektioiden antoa pitéé jatkaa sind pdivénd, jolloin suun kautta
otettava hoito loppuu, kuten taulukossa 4 suositellaan.

Jos on korvattava useamman kuin kahden kuukauden hoitotarve eli jos useampia kuin kaksi
kuukausittaista injektiota jad saamatta, suun kautta otettava vaihtoehtoinen hoito pitéé aloittaa

yksi kuukausi ( 7 pédivéd) viimeisen REKAMBY S-injektion jélkeen.



Taulukko 4. REKAMBYS-annossuositukset injektioiden tai suun kautta otettavan hoidon
jdadessi ottamatta injektioita kuukausittain saavalla potilaalla

Aika edellisesti Suositus

injektiosta

<2 kuukautta: Jatka mahdollisimman pian kuukausittaista injektiohoitoa annoksina
600 mg.

> 2 kuukautta: Aloita potilaan hoito uudelleen annoksella 900 mg, ja jatka sitten
kuukausittaista injektiohoitoa annoksina 600 mg.

2 kuukauden vilein otettavan injektion saamatta jddminen (suun kautta otettavalla valmisteella
korvataan yksi kahden kuukauden vélein annettava injektio)

Jos potilas suunnittelee jattdvansa hoitoaikataulun mukaisen hoitok@ynnin injektion saamiseksi véliin
7 pédivad pidempédn, yksi hoitokdynti kahden kuukauden vélein otettavien injektioiden saamiseksi
voidaan korvata suun kautta paivittdin otettavalla hoidolla (yksi [25 mg:n] rilpiviriinitabletti ja yksi
[30 mg:n] kabotegraviiritabletti). Muilla tdysin suppressiivisilla antiretroviraalisilla (1&hinna
integraasin estdjié siséltivilld) hoidoilla toteutettavasta suun kautta otettavasta siltahoidosta on véhéin
tietoja, ks. kohta 5.1.

Ensimmadinen suun kautta otettava annos pitdd ottaa noin kaksi kuukautta (£ 7 pdivdd) viimeisten
REKAMBYS- ja kabotegraviiri-injektioiden jélkeen. Injektioiden antoa pitdd jatkaa sind péivéna,
jolloin suun kautta otettava hoito loppuu, kuten taulukossa 5 suositellaan.

Jos on korvattava useamman kuin kahden kuukauden hoitotarve eli jos useampi kuin yksi kahden
kuukauden vilein otettava injektio jd4 saamatta, suun kautta otettava vaihtoehtoinen hoito pitéa
aloittaa kaksi kuukautta (= 7 pdivad) viimeisen REKAMBY S-injektion jélkeen.

Taulukko 5. REKAMBYS-annossuositukset injektioiden tai suun kautta otettavan hoidon
jaddessd ottamatta injektioita 2 kuukauden viilein saavilla potilailla

Saamatta Aika Suositus (kaikki injektiot ovat 3 ml)

jidneen edellisesti

injektion injektiosta

hoitokiynti

Injektio 2 <2 kuukautta | Jatka hoitoa mahdollisimman pian 900 mg:n injektiolla, ja

jatka hoitoa kahden kuukauden vilein annettavien
injektioiden hoito-ohjelmalla.

> 2 kuukautta | Aloita potilaan hoito uudelleen 900 mg:n annoksella, ja anna
kuukautta mydhemmin toinen 900 mg:n injektio. Jatka sitten
kahden kuukauden vélein annettavien injektioiden hoito-
ohjelman noudattamista.

Injektio 3 tai < 3 kuukautta | Jatka hoitoa mahdollisimman pian 900 mg:n injektiolla, ja
myohemmiit jatka hoitoa kahden kuukauden vilein annettavien
injektiot injektioiden hoito-ohjelmalla.

> 3 kuukautta | Aloita potilaan hoito uudelleen 900 mg:n annoksella, ja anna
kuukautta myéhemmin toinen 900 mg:n injektio. Jatka sitten
kahden kuukauden vélein annettavien injektioiden hoito-
ohjelman noudattamista.

Erityispotilasryhmét

ldkkddt
REKAMBY S-valmisteen kaytdstd > 65-vuotiaille potilaille on vdhén tietoja. Idkkéiden potilaiden
REKAMBY S-annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille voidaan
antaa REKAMBY S-valmisteen ja voimakkaan CYP3A:n estdjan yhdistelméaa vain, jos hyddyt ovat
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riskejd suuremmat. Vaiheen 3 tutkimuksiin ei otettu mukaan henkilditd, joiden kreatiniinipuhdistuman
arvioitiin olevan < 50 ml/min/1,73 m?. Dialyysihoitoa saavista tutkittavista ei ole tietoja saatavissa,
mutta farmakokinetiikka ei tdssd potilasryhmaissa oletettavasti ole erilainen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A tai B) sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa, mutta keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa kehotetaan varovaisuuteen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C)
sairastavista potilaista ei ole tietoja, joten REKAMBY S-valmistetta ei suositella tille potilasryhmélle
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
REKAMBY S-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja < 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Lihakseen.
REKAMBY S-valmisteen injisoimista vahingossa verisuoneen on véltettdvé tarkoin. Suspensio pitéa
injisoida hitaasti (ks. kohta 4.4).

REKAMBY S-injektiopullon pitdéd ennen antoa antaa lammeta huoneenlampdiseksi.

Terveydenhuollon ammattilainen antaa REKAMBY S-valmisteen. Anto-ohjeet, ks. pakkausselosteesta
Kayttoohjeet.

REKAMBYS pitdd antaa aina yhdessé kabotegraviiri-injektion kanssa. REKAMBY S- ja
kabotegraviiri-injektiot pitdd antaa samalla vastaanottokdynnilld pakaralihakseen eri injektiokohtiin.
Injektioiden jdrjestykselld ei ole merkitysta.

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd ottaa REKAMBY S-valmisteen annossa huomioon potilaan
painoindeksi (BMI) sen varmistamiseksi, ettd kiytetién riittdvén pitkdd neulaa, joka ulottuu
pakaralihakseen. Pakkaus siséltdd yhden injektioneulan (ks. kohta 6.5).

Injektiopullosta otetaan tukeva ote, ja ravistetaan voimakkaasti 10 sekunnin ajan. Injektiopullo
kadnnetddn ylosalaisin, ja tarkistetaan, ettd suspensio on sekoittunut. Sen pitéé ndyttéd tasakoosteiselta.
Jos suspensio ei ole tasakoosteista, injektiopulloa ravistetaan uudelleen. Jos suspensiossa nakyy pienid
ilmakuplia, se on normaalia.

Injektiot on annettava ventrogluteaaliselle (suositeltu) tai dorsogluteaaliselle alueelle.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

REKAMBY S-valmistetta ei saa antaa yhdessé seuraavien lddkevalmisteiden kanssa, silld plasman
rilpiviriinipitoisuus saattaa pienentyd merkittavésti (CYP3A-entsyymin induktion vuoksi), minka
seurauksena REKAMBY S-valmisteen hoitoteho saattaa haviti (ks. kohta 4.5):

- kouristuksia estévit ladkkeet karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini

- mykobakteerilddkkeet rifabutiini, rifampisiini, rifapentiini

- systeeminen glukokortikoidi deksametasoni, kerta-annoshoitoa lukuun ottamatta

- mékikuisma (Hypericum perforatum).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hoidon lopettamisen jilkeinen resistenssin riski

Virusten resistenssiksi kehittymisen riskin minimoimiseksi on vilttim:itonta aloittaa
vaihtoehtoinen retrovirusliikehoito-ohjelma, jolla saadaan tiydellinen suppressio, viimeistiin
yksi kuukausi viimeisen 1 kuukauden viilein annettavan REKAMBYS-injektion jéilkeen tai
kaksi kuukautta viimeisen 2 kuukauden vilein annettavan REKAMBY S-injektion jilkeen.

Jos virologista epdonnistumista epéilléédn, vaihtoehtoinen hoito-ohjelma on otettava kéyttoon
mahdollisimman pian.

Rilpiviriini-injektion pitkdvaikutteiset ominaisuudet

Potilaiden systeemisessd verenkierrossa saattaa olla rilpiviriinin jadnndspitoisuuksia pitkaén (joillakin
potilailla jopa 4 vuotta), ja ne on otettava huomioon REKAMBY S-hoidon lopettamisessa (ks.
kohdat 4.5, 4.6, 4.7, 4.9).

Virologiseen epdonnistumiseen liittyvét ldhtotilanteen tekijét

Ennen hoito-ohjelman aloittamista on otettava huomioon, ettd monimuuttuja-analyysit osoittavat
seuraavista ldhtdtilanteen tekijoistd vahintddn kahden tekijan yhdistelméin voivan liittya lisdéntynyt
virologisen epdonnistumisen riski: aiemmin havaitut rilpiviriiniresistenssimutaatiot, HIV-1-

alatyyppi A6/A1 tai painoindeksi > 30 kg/m?”. Saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, ettd
virologinen epdonnistuminen on yleisempéé, kun niiden potilaiden saaman hoidon antovéli on

2 kuukauden vilein verrattuna antovaliin kuukauden valein. Jos potilaan aiempi hoito on jadnyt kesken
tai siitd on epdvarmuutta eiké ole hoitoa edeltévié resistenssianalyysia, varovaisuus on aiheellista joko
painoindeksin > 30 kg/m? tai HIV-1-alatyypin A6/A1 yhteydessé (ks. kohta 5.1).

Injektion antamisen jdlkeiset reaktiot

Vahingossa tapahtuneesta annosta laskimoon saattaa aiheutua haittavaikutuksia plasman tilapéisesti
suurten pitoisuuksien vuoksi. Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vakavia injektion antamisen
jélkeisié reaktioita minuuttien kuluessa rilpiviriini-injektion jélkeen. Téllaisten tapahtumien oireita
olivat mm. hengenahdistus, bronkospasmi, agitaatio, vatsakrampit, ihottuma/urtikaria, heitehuimaus,
kasvojen punoitus, hikoilu, suun tunnottomuus, verenpaineen muutokset ja kipu (esim. seldssa tai
rintakehéssd). Ndma tapahtumat olivat hyvin harvinaisia ja alkoivat hévitd minuuttien kuluessa
injektion jalkeen. Jotkut potilaat saivat oireenmukaista hoitoa hoitavan 14ékérin harkinnan mukaan.

Noudata REKAMBY S-injektion valmistelussa ja annossa tarkoin kéyttdohjeita (ks. kohta 4.2).
Tarkkaile potilasta lyhyen aikaa (noin 10 minuuttia) injektion jélkeen. Jos potilaalla on injektion

jélkeinen reaktio, seuraa ja hoida potilasta kliinisen tarpeen mukaan.

Sydén ja verisuonisto

REKAMBY S-valmisteen kadytdssd yhdessa sellaisen lddkevalmisteen kanssa, johon tiedetddn liittyvan
kadntyvien kérkien takykardian riski, pitdd olla varovainen. Suun kautta otettavan rilpiviriinin
hoitoannoksia suurempiin annoksiin (75 ja 300 mg kerran vuorokaudessa) on liittynyt
sydansdhkokayrassd (EKG) havaittua QTc-ajan pitenemista (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 5.2). Suun kautta
otettavaan rilpiviriiniin ei liity suositeltuina annoksina 25 mg kerran péivéssi kéytettyna kliinisesti
oleellisia vaikutuksia QTc-aikaan. REKAMBY S-injektion jdlkeen plasman rilpiviriinipitoisuus on
verrannollinen plasman rilpiviriinipitoisuuden kanssa kiytettdessd suun kautta otettavaa rilpiviriinié.

Samanaikainen hepatiitti B / hepatiitti C -virusinfektio

REKAMBY S-valmisteella tehdyissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joilla olisi ollut
samanaikainen hepatiitti B -virusinfektio. REKAMBY S-hoidon aloittamista potilaille, joilla on
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samanaikaisesti hepatiitti B -virusinfektio, ei suositella. Suun kautta otettavalla rilpiviriinilld hoitoa
saavilla samanaikaista hepatiitti B -virusinfektiota sairastavilla potilailla maksaentsyymipitoisuuden
kohoamisen ilmaantuvuus oli suurempaa kuin potilailla, jotka saivat suun kautta otettavaa rilpiviriinia
ja joilla ei ollut samanaikaista hepatiitti B -virusinfektiota. Ladkareiden pitdé tarkistaa voimassa
olevista hoito-ohjeistoista ohjeet HIV-infektion hoitoon, jos potilaalla on samanaikaisesti

hepatiitti B -virusinfektio.

Potilaista, joilla on samanaikainen hepatiitti C -virusinfektio, on vihén tietoja saatavissa. Suun kautta
otettavalla rilpiviriinilld hoitoa saavilla samanaikaista hepatiitti C -virusinfektiota sairastavilla
potilailla maksaentsyymipitoisuuden kohoamisen ilmaantuvuus oli suurempaa kuin potilailla, jotka
saivat suun kautta otettavaa rilpiviriinid ja joilla ei ollut samanaikaista hepatiitti C -virusinfektiota.
Suun kautta otettavan ja injektiona annettavan rilpiviriinin farmakokineettinen altistus oli
samanaikaista infektiota sairastavilla potilailla verrannollinen niiden potilaiden kanssa, joilla ei ollut
samanaikaista hepatiitti C -virusinfektiota. Maksan toimintaa suositellaan seuraamaan, jos potilaalla
on samanaikainen hepatiitti C -virusinfektio.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

REKAMBY S-valmistetta ei pidd antaa muiden retroviruslddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
HIV-1-infektion hoitoon kdytettdvaa kabotegraviiria (ks. kohta 4.5).

Raskaus

REKAMBY S-valmisteen kiytosté raskaana oleville naisille on véhén tietoja. REKAMBY S-
valmisteen kayttod raskauden aikana suositellaan vain, jos odotettavissa olevat hyodyt oikeuttavat
mahdollisen riskin. Suun kautta otettavan rilpiviriinin kiytossé altistuksen havaittiin olevan pienempi,
kun 25 mg rilpiviriinié otettiin kerran pdivéssé raskauden aikana. Suun kautta otettavalla rilpiviriinilla
tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa samankaltaiseen pienempéén rilpiviriinialtistukseen kuin raskauden
aikana on havaittu liittyvén suurempi virologisen epdonnistumisen riski. Néin ollen viruskuormaa
pitdd seurata tarkoin. Vaihtoehtoisesti pitdd harkita siirtymisté toiseen antiretroviraaliseen hoitoon (ks.
kohdat 4.6, 5.1 ja 5.2).

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Sellaisille HIV-infektiopotilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunivaje antiretroviraalista
yhdistelmihoitoa (CART) aloitettaessa, saattaa kehittyd tulehduksellinen reaktio oireettomia tai
piilevid opportunistipatogeeneja kohtaan. Tama reaktio voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai
pahentaa aikaisempia oireita. Téllaisia oireita on todettu tyypillisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd néisté reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Prneumocystis jiroveciin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet tulee arvioida ja tarvittaessa hoitaa. Elpyvan immuniteetin
yhteydessi on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja
autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Opportunistiset infektiot

Potilaille on kerrottava, ettei REKAMBY'S, eikd mikddn muukaan retroviruslaakitys, paranna HI'V-
infektiota, ja ettd heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion
komplikaatioita. Tdmén vuoksi potilaiden on oltava HIV:n liitdnniissairauksien hoitoon perehtyneiden
ladkareiden jatkuvassa seurannassa.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektio eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

REKAMBYS yhdistelméni kabotegraviiri-injektion kanssa on tarkoitettu tdydeksi HIV-1-infektion
hoito-ohjelmaksi, eika sitd pidd antaa muiden HIV-1-infektion hoitoon kéytettdvien
retroviruslddkevalmisteiden kanssa. Sen vuoksi tietoja ladkkeiden yhteisvaikutuksista muiden
retroviruslddkevalmisteiden kanssa ei mainita. Ladkkeiden yhteisvaikutusten kannalta muiden
retroviruslddkevalmisteiden kaytolle REKAMBY S-hoidon lopettamisen jélkeen ei ole rajoituksia.

Ks. hoidon aloittamista suun kautta otettavalla rilpiviiriinilld ja saamatta ji&ineiden annosten
korvaamista suun kautta otettavalla rilpiviriinihoidolla koskevat tiedot yhteisvaikutuksista suun kautta

otettavan rilpiviriinin valmisteyhteenvedosta.

Rilpiviriinialtistukseen vaikuttavat ladkevalmisteet

Rilpiviriini metaboloituu padasiassa sytokromi P450 (CYP)3A:n kautta. CYP3A-entsyymié indusoivat
tai estivit ladkevalmisteet saattavat siten vaikuttaa rilpiviriinin puhdistumaan (ks. kohta 5.2).
Rilpiviriinin ja CYP3A-entsyymid indusoivien lddkevalmisteiden samanaikaisen kadyton on havaittu
pienentévén rilpiviriinipitoisuutta plasmassa, miké saattaa heikentéi rilpiviriinin hoitotehoa.
Rilpiviriinin ja CYP3A-entsyymid estévien lddkevalmisteiden samanaikaisen kéyton on havaittu
suurentavan rilpiviriinipitoisuutta plasmassa.

Suun kautta otettavaa rilpiviriinié kdytettdessé protonipumpun estdjit ovat vasta-aiheisia (ks.
rilpiviriinitablettien valmisteyhteenveto, kohta 4.3).

Ladkevalmisteet, joihin rilpiviriinin kidvytto vaikuttaa

Rilpiviriini ei todenndkoisesti vaikuta kliinisesti merkityksellisesti CYP-entsyymien valitykselld
metaboloituvien lddkevalmisteiden altistukseen.

Rilpiviriini estdd P-glykoproteiinia in vitro (ICsp on 9,2 uM). Suun kautta otettava rilpiviriini (25 mg
kerran vuorokaudessa) ei vaikuttanut kliinisessé tutkimuksessa merkityksellisesti digoksiinin

farmakokinetiikkaan.

Rilpiviriini on MATE-2K-kuljettajaproteiinin estdja in vitro (ICso< 2,7 nM). Tamén 16ydoksen
kliinistd merkitysté ei toistaiseksi tiedetd.

Yhteisvaikutustaulukko

Taulukossa 6 on lueteltu rilpiviriinin ja samanaikaisesti annettujen 14ékevalmisteiden valikoidut
varmistetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset, ja ne perustuvat suun kautta otettavalla rilpiviriinilla
tehtyihin tutkimuksiin tai ovat mahdollisia lddkkeiden yhteisvaikutuksia (kdytetyt merkinnt:
suureneminen ”1”, pieneneminen ”|”, ei muutosta <, ei oleellinen "NA”, luottamusvéli ”CI”).

Taulukko 6. Yhteisvaikutukset ja annossuositukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa

kiytettyni
Lidkevalmisteet Yhteisvaikutukset Suositukset yhdistelmikayttoon
terapeuttisen alueen Muutoksen geometrinen keskiarvo
mukaan (%)?
VIRUSLAAKKEET
Kabotegraviiri kabotegraviiri AUC < Annoksen muuttaminen ei ole

kabotegraviiri Cpine>
kabotegraviiri Cpmax <>
rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cpin | 8 %
rilpiviriini Cpax <

tarpeen.

Ribaviriini

Ei tutkittu. Kliinisesti oleellisia
yhteisvaikutuksia ei oletettavasti
esiinny.

Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.




EPILEPSIALAAKKEET

Karbamatsepiini Ei tutkittu. Plasman Rilpiviriinié ei saa kayttaa
Okskarbatsepiini rilpiviriinipitoisuuksien odotetaan yhdistelména nédiden
Fenobarbitaali pienenevan merkittavésti. epilepsialddkkeiden kanssa, koska
Fenytoiini niiden samanaikainen kaytto saattaa
(CYP3A-entsyymien induktio) johtaa rilpiviriinin terapeuttisen
vaikutuksen hividmiseen (ks.
kohta 4.3).
ATSOLISIENILAAKKEET
Ketokonatsoli** ketokonatsoli AUC | 24 % Annoksen muuttaminen ei ole

400 mg kerran paivissa

ketokonatsoli Cpin | 66 %
ketokonatsoli Cpax <

(CYP3A-entsyymien induktio
tutkimuksessa kéytettyjen suurten
rilpiviriiniannosten seurauksena)

rilpiviriini AUC 1 49 %
rilpiviriini Cpin T 76 %
rilpiviriini Cpax 7 30 %

(CYP3A-entsyymien esto)

tarpeen.

Flukonatsoli
Itrakonatsoli
Posakonatsoli
Vorikonatsoli

Ei tutkittu. REKAMBY S-valmisteen
ja atsolisienilddkkeiden samanaikainen
kaytto saattaa suurentaa
rilpiviriinipitoisuutta plasmassa.

(CYP3A-entsyymien esto)

Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifabutiini**
300 mg kerran
vuorokaudessa

300 mg kerran péivissi
(+ 25 mg rilpiviriinid
kerran vuorokaudessa)

300 mg kerran péivassa
(+ 50 mg rilpiviriinid
kerran vuorokaudessa)

rifabutiini AUC <

rifabutiini Cpin <>

rifabutiini Cpax <
25-O-desasetyylirifabutiini AUC <
25-0-desasetyylirifabutiini Cpin <>
25-0O-desasetyylirifabutiini Cpax <>

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

rilpiviriini Cpax T 43 %*

* verrattuna 25 mg:aan pelkkaa
rilpiviriinié kerran vuorokaudessa

(CYP3A-entsyymien induktio)

REKAMBY S-valmistetta ei saa
kayttdad yhdistelména rifabutiinin
kanssa, silld spesifisid
annostussuosituksia ei ole
varmistettu. Samanaikainen kaytto
johtaa todennikdisesti rilpiviriinin
terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen (ks. kohta 4.3).

Rifampisiini**
600 mg kerran péivassa

rifampisiini AUC <

rifampisiini Cpin NA

rifampisiini Cpax <>
25-desasetyylirifampisiini AUC | 9 %
25-desasetyylirifampisiini Cmin NA
25-desasetyylirifampisiini Cpmax <>
rilpiviriini AUC | 80 %

rilpiviriini Cpin | 89 %

rilpiviriini Cpax | 69 %

(CYP3A-entsyymien induktio)

Rilpiviriinié ei saa kayttaa
yhdistelména rifampisiinin kanssa,
koska niiden samanaikainen kaytto
johtaa todennikdisesti rilpiviriinin
terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen (ks. kohta 4.3).
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Rifapentiini Ei tutkittu. Plasman Rilpiviriinié ei saa kayttaa
rilpiviriinipitoisuuksien odotetaan yhdistelména rifapentiinin kanssa,
pienenevan merkittdvasti. koska niiden samanaikainen kaytto

johtaa todennikdisesti rilpiviriinin
(CYP3A-entsyymien induktio) terapeuttisen vaikutuksen
havidmiseen (ks. kohta 4.3).
MAKROLIDIANTIBIOOTIT
Klaritromysiini Ei tutkittu. Altistuksen rilpiviriinille Muita vaihtoehtoja, esim.
Erytromysiini odotetaan suurenevan. atsitromysiinid, on harkittava, jos
mahdollista.
(CYP3A-entsyymien esto)
GLUKOKORTIKOIDIT TAI KORTIKOSTEROIDIT
Deksametasoni Ei tutkittu. Plasman Rilpiviriinié ei saa kiyttaa

(systeeminen, kerta-
annosta lukuun ottamatta)

rilpiviriinipitoisuuksien odotetaan
pienenevin annosriippuvaisesti.

(CYP3A-entsyymien induktio)

yhdistelména systeemisesti
kaytettdvdn deksametasonin kanssa
(kerta-annosta lukuun ottamatta),
koska niiden samanaikainen kaytto
saattaa johtaa rilpiviriinin
terapeuttisen vaikutuksen
havidmiseen (ks. kohta 4.3). Muita
vaihtoehtoja on harkittava, etenkin
pitkdaikaisen kiyton yhteydessa.

HUUMAAVAT KIPULAAKKEET

Metadoni*
60-100 mg kerran
vuorokaudessa,
yksildllinen annos

R(-) metadoni AUC | 16 %

R(-) metadoni Cin | 22 %

R(-) metadoni Cpax | 14 %
rilpiviriini AUC «*

rilpiviriini Cpin <>*

rilpiviriini Cpax <>*

* perustuu historiallisiin verrokkeihin

Rilpiviriinin ja metadonin
yhdistelmén kéyttd voidaan aloittaa
ilman annosmuutoksia. Kliinista
seurantaa kuitenkin suositellaan,
koska joidenkin potilaiden
metadoniannosta saattaa olla
tarpeen muuttaa ylldpitohoidon
aikana.

SYDAMEN RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Digoksiini* digoksiini AUC < Annoksen muuttaminen ei ole
digoksiini Cmin NA tarpeen.
digoksiini Cpax <>
DIABETESLAAKKEET
Metformiini* metformiini AUC « Annoksen muuttaminen ei ole
metformiini Cpin NA tarpeen.
metformiini Cpax <
ROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma (Hypericum | Ei tutkittu. Plasman Rilpiviriinié ei saa kiyttaa
perforatum) rilpiviriinipitoisuuksien odotetaan yhdistelménd mékikuismaa
pienenevin merkittavasti. siséltidvien valmisteiden kanssa,
koska niiden samanaikainen kaytto
(CYP3A-entsyymien induktio) saattaa johtaa rilpiviriinin
terapeuttisen vaikutuksen
havidmiseen (ks. kohta 4.3).
KIPULAAKKEET
Parasetamoli** parasetamoli AUC < Annoksen muuttaminen ei ole

500 mg:n kerta-annos

parasetamoli Cpin NA
parasetamoli Cpmax <>
rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cpin T 26 %
rilpiviriini Cpax <

tarpeen.
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SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Etinyyliestradioli* etinyyliestradioli AUC < Annoksen muuttaminen ei ole
0,035 mg kerran etinyyliestradioli Cpin <> tarpeen.

vuorokaudessa etinyyliestradioli Cpax T 17 %

Noretisteroni* noretisteroni AUC «

1 mg kerran noretisteroni Cpin <>

vuorokaudessa noretisteroni Cpax <>

rilpiviriini AUC «*

rilpiviriini Cpin <>*

rilpiviriini Cpax <>*

* perustuu historiallisiin verrokkeihin

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Atorvastatiini** atorvastatiini AUC < Annoksen muuttaminen ei ole
40 mg kerran atorvastatiini Cmin | 15 % tarpeen.
vuorokaudessa atorvastatiini Cnax T 35 %

rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cpin <>
rilpiviriini Cmax | 9 %

FOSFODIESTERAASI TYYPPI 5:N (PDE-5) ESTAJAT

Sildenafiili** sildenafiili AUC « Annoksen muuttaminen ei ole
50 mg:n kerta-annos sildenafiili Cimin NA tarpeen.

sildenafiili Ciax <>
rilpiviriini AUC <
rilpiviriini Cpin <>

rilpiviriini Cpax <

Vardenafiili Ei tutkittu. Annoksen muuttaminen ei ole
Tadalafiili tarpeen.

suureneminen/pieneneminen (%) perustuu suun kautta otetulla rilpiviriinilld tehtyihin yhteisvaikutustutkimuksiin

*  Rilpiviriinin ja ldskevalmisteen vilisid yhteisvaikutuksia tutkittiin kliinisessé tutkimuksessa. Kaikki muut osoitetut
ladkeyhteisvaikutukset olivat ennakoituja.

Téma yhteisvaikutustutkimus on toteutettu suuremmilla kuin suositelluilla rilpiviriiniannoksilla, kun arvioitiin
samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden suurinta vaikutusta. Annostussuositukset soveltuvat suositeltuun
rilpiviriiniannokseen 25 mg kerran vuorokaudessa.

QT-aikaa pidentévit ladkevalmisteet

Suun kautta otettavaan rilpiviriiniin ei liity suositeltuina annoksina 25 mg kerran pdivéssé kaytettynd
kliinisesti oleellisia vaikutuksia QTc-aikaan. Suositusannoksia kéytettiessd (600 mg kuukausittain tai
900 mg 2 kuukauden vilein) REKAMBY S-injektion jalkeen saavutettavat plasman
rilpiviriinipitoisuudet ovat verrannollisia pitoisuuksiin, jotka saavutetaan suun kautta otettavalla
rilpiviriinilld annoksella 25 mg kerran vuorokaudessa. Tutkimuksessa, jossa oli mukana terveiti
tutkimushenkil6itd, hoitoannoksia suurempien suun kautta otettavien rilpiviriiniannosten (75 mg
kerran vuorokaudessa ja 300 mg kerran vuorokaudessa) osoitettiin pidentdvin sydansdhkokayrassa
(EKG) havaittua QTc-aikaa (ks. kohta 5.1). REKAMBY S-valmisteen kidytossd yhdessa sellaisen
ladkevalmisteen kanssa, johon tiedetddn liittyvéan kddntyvien kirkien takykardian riski, pitié olla
varovainen (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

REKAMBY S-valmisteen vaikutusta ihmisen raskauteen ei tiedeté.

Suun kautta otettavasta rilpiviriinistd saatu kohtalainen maira (300—1 000 raskauden lopputuloksesta)
tietoja ei viittaa siithen, ettd rilpiviriinilla olisi epdmuodostumia tai sikiolle/vastasyntyneelle toksisuutta
aiheuttavia vaikutuksia.

Suun kautta otettavaa rilpiviriinid yhdistelménéa peruslddkityksen kanssa toisella ja kolmannella

raskauskolmanneksella seké synnytyksen jélkeen saaneilla 19 raskaana olleella naisella tehty tutkimus
osoitti, ettd suun kautta otettavan rilpiviriinin kdytosséd raskauden aikana altistus olisi tavanomaista
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pienempi. Niin ollen jos REKAMBY S-valmistetta kéytetddn raskauden aikana, viruskuormaa pitda
seurata tarkoin.

Eldinkokeissa ei ole havaittu lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

REKAMBY S-valmisteen kiyttoad raskauden aikana suositellaan vain, jos odotettavissa olevat hyodyt
oikeuttavat mahdollisen riskin.

Vaihtoehtoista suun kautta otettavaa hoitoa pitdé harkita voimassa olevien hoito-ohjeistojen

mukaisesti. Rilpiviriinid voi olla systeemisessd verenkierrossa joillakin potilailla jopa 4 vuoden ajan
REKAMBY S-hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Imetys

Eldimistd saatujen tietojen perusteella, rilpiviriini oletettavasti erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta téta
ei ole varmistettu ihmisilld. Rilpiviriinié voi olla ihmisen rintamaidossa joillakin potilailla jopa
4 vuoden ajan REKAMBY S-hoidon lopettamisen jalkeen.

On suositeltavaa, etteiviat HIV-tartunnan saaneet naiset imeté lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Rilpiviriinin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa ei havaittu kliinisesti
merkityksellisid vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Potilaille pitda kertoa, etti REKAMBY S-hoidon aikana voi esiintyd uupumusta, heitehuimausta ja
uneliaisuutta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia 1 kuukauden vilein tapahtuvaa annostelua koskeneessa
tutkimuksessa olivat injektiokohdan reaktiot (enintddn 84 %), padnsarky (enintddn 12 %) ja kuume
(10 %).

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia 2 kuukauden vilein tapahtuvassa annostelussa olivat
injektiokohdan reaktiot (76 %), paénsirky (7 %) ja kuume (7 %).

Haittavaikutustaulukko

Rilpiviriiniin ja/tai kabotegraviiriin liittyviksi katsotut haittavaikutukset luetellaan
elinjérjestelmiluokan (SOC) ja esiintymistiheyden mukaisesti (ks. taulukko 7). Esiintymistiheydet on
maédritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 7. Haittavaikutustaulukko!

MedDRA- Esiintymistiheys Haittavaikutukset (rilpiviriini +
elinjirjestelméaluokka kabotegraviiri)

(SOO)

Veri ja imukudos Yleinen pienentynyt veren

valkosoluméira?, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus?,
pienentynyt trombosyyttiméiri>
Immuunijérjestelma Melko harvinainen immuunireaktivaatio-oireyhtyméa?
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Aineenvaihdunta ja

Hyvin yleinen

suurentunut

antopaikassa todettavat
haitat

ravitsemus kokonaiskolesterolipitoisuus
(paastotilassa)?, suurentunut LDL-
kolesterolipitoisuus (paastotilassa)?

Yleinen heikentynyt ruokahalu?,
suurentunut triglyseridipitoisuus
(paastotilassa)?

Psyykkiset hdiriot Yleinen masennus, ahdistuneisuus,
poikkeavat unet, unettomuus,
unihiiriot?, alakuloisuus?

Hermosto Hyvin yleinen paédnsirky

Yleinen heitehuimaus

Melko harvinainen uneliaisuus, vasovagaaliset reaktiot
(injektioiden seurauksena)

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen suurentunut haimaperaisen
amylaasin pitoisuus?

Yleinen pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu®, ilmavaivat, ripuli,
epamiellyttdva tunne vatsassa?,
suun kuivuminen?, suurentunut
lipaasipitoisuus®

Maksa ja sappi Melko harvinainen maksatoksisuus

Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen ihottuma*

Luusto, lihakset ja Yleinen lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Hyvin yleinen injektiokohdan reaktiot (kipu ja

epamukavuuden tunne, kyhmy,
kovettuma), kuume®

Yleinen

injektiokohdan reaktiot (turvotus,
punoitus, kutina, mustelmat,
kuumotus, verenpurkauma),
uupumus, voimattomuus,
huonovointisuus

Melko harvinainen

injektiokohdan reaktiot (selluliitti,
absessi, tunnottomuus, verenvuoto,

varimuutos)
Tutkimukset Yleinen painon nousu
Melko harvinainen suurentunut

transaminaasipitoisuus,
suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus

Tunnistettujen haittavaikutusten esiintyvyys perustuu kaikkiin raportoituihin tapahtumiin eiké rajoitu niihin, jotka
tutkija arvioi véhintd&n mahdollisesti valmisteeseen liittyviksi.

Suun kautta otettavalla rilpiviriinilld muissa tutkimuksissa liséksi havaitut haittavaikutukset.
Vatsakipu sisiltdd seuraavat ryhmitellyt MedDRA:n suositellut termit (preferred terms): vatsakipu, yldvatsakipu.
Ihottuma sisdltié seuraavat ryhmitellyt MedDRA:n suositellut termit (preferred terms): ihottuma, erytematoottinen

ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, tuhkarokkotyyppinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma.

Kuume sisiltdd seuraavat ryhmitellyt MedDR A:n suositellut termit (preferred terms): kuume, kuumuuden tunne,

kohonnut ruumiinlampd. Kuumetapahtumia raportoitiin useimmiten yhden viikon kuluessa injektioista.

Yleinen turvallisuusprofiili FLAIR-tutkimuksen viikolla 96 ja viikolla 124 oli yhdenmukainen
viikolla 48 havaitun yleisen turvallisuusprofiilin kanssa eikd uusia turvallisuuteen liittyvid havaintoja
todettu. FLAIR-tutkimuksen jatkovaiheessa suoraan aloitettavaan rilpiviriini- ja kabotegraviiri-
injektiohoitoon (ilman suun kautta otettavaa aloitushoitoa) ei liittynyt suun kautta otettavan
aloitushoitojakson pois jattimiseen liittyvid uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Paikalliset injektiokohdan reaktiot
Rilpiviriini- ja kabotegraviiri-injektiohoidon lopetti injektiokohdan reaktioiden vuoksi enimmilldin
1 % tutkittavista.

Injektiokohdan reaktiot olivat yleensa lievid (1. aste, 70-75 %:lla tutkittavista) tai keskivaikeita

(2. aste, 27-36 %:lla tutkittavista). 3—4 %:lla tutkittavista oli vaikea-asteisia (3. asteen) injektiokohdan
reaktioita. Potilaiden injektiokohdan reaktioiden kestoajan mediaani oli 3 pdivai. Injektiokohdan
reaktioita raportoineiden tutkittavien prosenttiosuus pieneni ajan mittaan.

Painon nousu

Vaiheen 3 FLAIR- ja ATLAS-tutkimusten tutkittavilla, jotka saivat rilpiviriinin ja kabotegraviirin
yhdistelmaa, paino oli viikon 48 aikapisteessd noussut 1,5 kg (mediaani); parhaillaan kdyttimaéansa
retroviruslddkehoito-ohjelmaa (CAR) jatkaneen ryhmén tutkittavien paino nousi 1,0 kg (mediaani)
(yhdistetty analyysi).

Yksittdisissd FLAIR- ja ATLAS-tutkimuksissa rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmié saaneen
ryhmén painon nousu oli 1,3 kg (mediaani, FLAIR) ja 1,8 kg (mediaani, ATLAS) verrattuna

1,5 kg:aan (mediaani, FLAIR) ja 0,3 kg:aan (mediaani, ATLAS) parhaillaan kdyttdm&ansa
retroviruslddkehoito-ohjelmaa jatkaneissa ryhmissa.

ATLAS-2M-tutkimuksessa rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmaa kuukausittain ja 2 kuukauden
vélein saaneiden ryhmien painon nousu viikon 48 aikapisteessi oli kummassakin ryhméssé 1,0 kg.

Laboratorioarvojen muutokset

Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmai kliinisissd tutkimuksissa saaneilla tutkittavilla havaittiin
kohonneita transaminaasipitoisuuksia (ALAT/ASAT). Téllainen kohoaminen liittyi pddasiassa
akuuttiin virushepatiittiin. Muutamilla suun kautta otettavaa rilpiviriinié ja suun kautta otettavaa
kabotegraviiria yhdistelmina saaneilla tutkittavilla transaminaasipitoisuuden kohoaminen liittyi
epdiltyyn ladkkeeseen liittyvadn maksatoksisuuteen; tdllaiset muutokset korjautuivat hoidon
lopettamisen jilkeen.

Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmdhoidossa havaittiin vahéistd etenematonta
kokonaisbilirubiinipitoisuuden suurenemista (ilman kliinistd ikterusta). Nitd muutoksia ei katsottu
kliinisesti oleellisiksi, silld ne kuvastavat todennidkdisesti kabotegraviirin ja konjugoitumattoman
bilirubiinin vélista kilpailua yhteisestd puhdistumareitistd (UGT1A1).

Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmalld tehtyjen kliinisten tutkimusten aikana havaittiin
suurentuneita lipaasipitoisuuksia. Lipaasipitoisuuden 3. ja 4. asteen suurenemista esiintyi rilpiviriinin
ja kabotegraviirin yhdistelméhoidossa yleisemmin kuin retrovirusldadkehoito-ohjelmassa. Téllainen
pitoisuuden suurentuminen oli yleensi oireetonta eiké johtanut rilpiviirinin ja kabotegraviirin
yhdistelmahoidon lopettamiseen. ATLAS-2M-tutkimuksessa on raportoitu yksi kuolemaan johtanut
haimatulehdustapaus, johon liittyi 4. asteen lipaasipitoisuus ja sekoittavia tekijoitd (mukaan Iukien
aiemmin sairastettu haimatulehdus) ja jonka syy-yhteyttd injektiohoito-ohjelmaan ei voitu sulkea pois.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

REKAMBY S-yliannoksesta on télld hetkelld vahian kokemusta. Yliannoksen yhteydessa potilaalle
pitdé antaa tukihoitoa, ja potilaan elintoimintoja ja EKG:té (QT-aikaa) on tarvittaessa seurattava siten

15



kuin se on kliinisesti aiheellista. Koska rilpiviriini sitoutuu tehokkaasti plasman proteiineihin, dialyysi
ei todenndkoisesti poista vaikuttavaa ainetta elimistostd merkittdvéssd méérin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslidékkeet, kidnteiskopioijaentsyymin estéjét, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JO5SAG05

Vaikutusmekanismi

Rilpiviriini on HIV-1-viruksen diaryylipyrimidiini-nonnukleosidi-RT-estéjd (NNRTI). Rilpiviriinin
aktiivisuus perustuu HIV-1-kéénteiskopioijaentsyymin ei-kilpailevaan estoon. Rilpiviriini ei estd
ithmisen solujen DNA-polymeraaseja a, [ ja y.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Rilpiviriinilld on todettu aktiivisuutta villityypin HIV-1-laboratoriokantoja vastaan akuutisti
infektoidussa T-solulinjassa, kun HIV-1/11IB:n ECsp-arvon mediaani oli 0,73 nM (0,27 ng/ml). Vaikka
rilpiviriinillé on todettu vahiisti aktiivisuutta in vitro HIV-2:ta vastaan, kun ECso-arvot olivat 2 510—
10 830 nM (920-3 970 ng/ml), HIV2-infektion hoitoa rilpiviriinilla ei suositella, koska kliiniset tiedot
puuttuvat.

Rilpiviriinilld on osoitettu antiviraalista aktiivisuutta useita HIV-1:n M-alatyypin (A, B, C, D, F, G, H)
primaarisia isolaatteja vastaan, kun ECsp-arvot olivat 0,07-1,01 nM (0,03—0,37 ng/ml), ja O-alatyypin
primaarisia isolaatteja vastaan, kun ECso-arvot olivat 2,88—8,45 nM (1,06-3,10 ng/ml).

Resistenssi

Kun huomioidaan kaikki kéytettévissa olevat aiemmin hoitamattomia potilaita koskevat in vitro- ja in
vivo -tiedot suun kautta otettavasta rilpiviriinistd, seuraavat resistenssiin liittyvit mutaatiot saattavat
vaikuttaa rilpiviriinin aktiivisuuteen, kun niitd esiintyy l&htotilanteessa: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181I, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230],
M230L sekd L100I:n ja K103N:n yhdistelma.

Soluviljelmdssd

Soluviljelmén avulla valittiin rilpiviriinille resistentteja kantoja eri lahteisté perdisin olevista
villityypin HIV-1-kannoista ja sen alatyypeistd ldhtien sekd NNRTI-144kkeille resistentti HIV-1.
Yleisimmin havaitut resistenssiin liittyvat mutaatiot olivat L1001, K101E, V1081, E138K, V179F,
Y181C, H221Y, F227C ja M2301.

Potilaat, joilla on virologinen suppressio

Niiden tutkittavien lukumaéré, jotka téyttivét varmistetun virologisen epdonnistumisen kriteerit, oli
pieni yhdistetyissd vaiheen 3 ATLAS- ja FLAIR-tutkimuksissa. Viikkoon 48 mennessé todettiin
rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméhoidossa 7 varmistettua virologista epdonnistumista (7/591,
1,2 %) ja parhaillaan kdytetyssé antiretroviraalisessa yhdistelmihoidossa 7 varmistettua virologista
epédonnistumista (7/591, 1,2 %). Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméi saaneen ryhmén
yhdistetyssé analyysissa 5 tutkittavalle 591 tutkittavasta (0,8 %) oli kehittynyt resistenssi:
rilpiviriiniresistenssiin liittyvid mutaatioita 5 tutkittavalle 591 tutkittavasta (0,8 %) (K101E [n=1],
EI138A/E/K/T [n= 1], E138A [n = 1] tai E138K [n = 2]) ja/tai kabotegraviiriresistenssiin liittyvid
mutaatioita 4 tutkittavalle 591 tutkittavasta (0,7 %) (G140R [n = 1], Q148R [n = 2] tai N155H [n = 1]).
FLAIR-tutkimuksessa kabotegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmdhoidossa todetuissa 4 varmistetussa
virologisessa epdonnistumisessa HIV-1-alatyyppi oli Al (n=3) tai AG (n=1). Yhdessd FLAIR-
tutkimuksen varmistetuista virologisista epdonnistumistapauksista injektiota ei koskaan annettu.
ATLAS-tutkimuksessa kabotegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmé&hoidossa todetuissa 3 varmistetussa
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virologista epdonnistumisessa HIV-1-alatyyppi oli A, Al tai AG. Kahdessa néistd kolmesta
varmistetusta virologisesta epdonnistumistapauksesta hoidon epdonnistumisen aikaan havaitut
rilpiviriiniresistenssiin liittyvit mutaatiot oli havaittu my6s léhtotilanteessa HIV-1:n DNA-
testauksessa ddreisveren mononukleaarisoluista.

ATLAS-2M-tutkimuksessa 10 tutkittavaa téytti vitkkkoon 48 mennesséd varmistetun virologisen
epdonnistumisen kriteerit: 8 tutkittavaa 522 tutkittavasta (1,5 %) hoitoa 8 viikon vélein saaneessa
ryhmaéssé ja 2 tutkittavaa 523 tutkittavasta (0,4 %) hoitoa 4 viikon vélein saaneessa ryhméssé. Hoitoa
8 viikon vélein saaneessa ryhmaéssi 5 tutkittavalle 522 tutkittavasta (1,0 %) oli kehittynyt resistenssi:
4 tutkittavalle 522 tutkittavasta (0,8 %) rilpiviriiniresistenssiin liittyvid mutaatioita (E138A [n= 1],
E138K [n=1], KI01E [n=2] tai Y188L [n = 1]) ja/tai 5 tutkittavalle 522 tutkittavasta (1,0 %)
kabotegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita (Q148R [n = 3] tai N155H [n = 4]). Hoitoa 4 viikon
vilein saaneessa ryhmassd 2 tutkittavalle 523 tutkittavasta (0,4 %) oli kehittynyt resistenssi:

1 tutkittavalle 523 tutkittavasta (0,2 %) rilpiviriiniresistenssiin liittyvid mutaatioita (K101E [n= 1],
M230L [n = 1]) ja/tai 2 tutkittavalle 523 tutkittavasta (0,4 %) kabotegraviiriresistenssiin liittyvia
mutaatioita (E138K [n= 1], Q148R [n = 1] tai N155H [n = 1]). Hoitoa 8 viikon vélein saaneessa
ryhmaéssd 5 tutkittavalla oli 14ht6tilanteessa rilpiviriiniresistenssiin liittyvid mutaatioita ja yhdella
ndisté tutkittavista oli kabotegraviiriresistenssiin liittyvd mutaatio. Kummallakaan hoitoa 4 viikon
vélein saaneen ryhmén tutkittavista ei ollut ldhtdtilanteessa rilpiviriini- tai kabotegraviiriresistenssiin
liittyvid mutaatioita. ATLAS-2M-tutkimuksessa kabotegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmahoidossa
todetuissa 10 varmistetussa virologisessa epdonnistumistapauksessa HIV-1-alatyyppi oli A (n= 1), Al
(n=2),B(n=4), C (n=2), tai kompleksi (n = 1).

Ristiresistenssi

Kohdennettu NNRTI-mutanttivirus

Kun paneeli koostui 67 HIV-1-rekombinantista laboratoriokannasta, joissa oli yksi mutaatio NNRTI-
resistenssiin liittyvissi kdédnteiskopioijakohdissa (RT-kohdissa), kuten yleisimmin esiintyvét
substituutiot K103N ja Y181C, rilpiviriinilla todettiin antiviraalista aktiivisuutta néistd kannoista 64:84
(96 %) kantaa vastaan. Yksittéisié resistenssiin liittyvid mutaatioita, joihin liittyi herkkyyden
havidminen rilpiviriinille, olivat K101P, Y1811 ja Y181V. K103N-mutaatio ei yksindin aiheuttanut
herkkyyden heikkenemisté rilpiviriinille, mutta K103N ja L1001 yhdessé esiintyesséén johtivat 7-
kertaisesti heikentyneeseen herkkyyteen rilpiviriinille.

Rekombinantit kliiniset isolaatit

Rilpiviriini sdilytti herkkyytensé (kerrannaismuutos < biologinen raja-arvo) 62 %:a kohtaan ndistad
4 786 HIV-1-rekombinantista kliinisestd isolaatista, jotka olivat resistenttejé efavirentsille ja/tai
nevirapiinille.

Virologisessa suppressiossa olevat potilaat

Vaiheen 3 ATLAS- ja FLAIR-tutkimusten viikon 48 analyysissa seitseméstd varmistetusta
virologisesta epdonnistumisesta viidessi oli epdonnistumisen yhteydessa fenotyyppiresistenssia
rilpiviriinille. Néillé viidelld potilaalla havaittiin fenotyyppiristiresistenssid efavirentsille (n = 4),
etraviriinille (n = 3) ja nevirapiinille (n = 4).

Vaikutukset sydansdhkokédyriain

Satunnaistetussa lumelddkkeelld ja vaikuttavalla aineella (moksifloksasiini 400 mg kerran paivassa)
kontrolloidussa ristikkdistutkimuksessa 60 terveelld aikuisella, joille tehtiin 13 rekisterdintid 24 tunnin
vakaan tilan aikana, osoitettiin, ettd suositeltuina annoksina 25 mg kerran pdivassd suun kautta otetulla
rilpiviriinilla ei ole vaikutusta QTcF-aikaan. Rilpiviriinipitoisuus plasmassa on verrannollinen
REKAMBY S-injektioiden jalkeen ja suun kautta otettavan rilpiviriinin annoksilla 25 mg kerran
vuorokaudessa. Suositeltuihin REKAMBY S-annoksiin 600 mg kuukaudessa tai 900 mg 2 kuukauden
vileinei liity kliinisesti merkityksellistd vaikutusta QTc-aikaan.

Kun terapeuttista annosta suurempia suun kautta otettuja rilpiviriiniannoksia 75 mg kerran péivéssi ja
300 mg kerran paivassa tutkittiin terveilld aikuisilla, suurimmat keskiméardisen ajan suhteen
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kaltaistetut (95 %:n luottamusvélin yldraja) erot QTcF-ajassa lumelddkkeeseen verrattuna
lahtdtilanteen korjauksen jidlkeen olivat 10,7 ms (15,3 ms) 75 mg:n annoksen yhteydessé ja 23,3 ms
(28,4 ms) 300 mg:n annoksen yhteydessd. Suun kautta otettavien rilpiviriiniannosten 75 mg kerran
paivassi ja 300 mg kerran pédivdssd antaminen vakaassa tilassa johti keskimédraisen Cmax-arvon
suurenemiseen noin 4,4 kertaa (75 mg:n annos) ja 11,6 kertaa (300 mg:n annos) suuremmaksi kuin
suositellun REKAMBY S-annoksen 600 mg kuukauden vélein yhteydessé vakaassa tilassa havaittu
keskimddrdinen Cmax-arvo. Suun kautta otettavien rilpiviriiniannosten 75 mg kerran péivassa ja 300 mg
kerran pdivéssd antaminen vakaassa tilassa johti keskiméérdisen Crax-arvon suurenemiseen noin
4,1 kertaa (75 mg:n annos) ja 10,7 kertaa (300 mg:n annos) suuremmaksi kuin suositellun
REKAMBY S-annoksen 900 mg kahden kuukauden vilein yhteydessd vakaassa tilassa havaittu
keskimédrdinen Cpax-arvo.

Kliininen teho ja turvallisuus

Annostelu 1 kuukauden vélein

REKAMBYS- ja kabotegraviiri-injektioiden yhdistelmén tehoa on arvioitu kahdessa satunnaistetussa,
aktiivisella vertailuaineella kontrolloidussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssé, avoimessa,
samanveroisuuden (non-inferiority) osoittavassa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa FLAIR (201584)
ja ATLAS (201585). Primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki tutkittavat olivat kdyneet viikon 48
kaynnilldan tai vetdytyneet tutkimuksesta.

Potilaat, joilla oli virologinen suppressio (ja aiempi 20 viikon pituinen dolutegraviiria siséltidvé hoito-
ohjelma)

FLAIR-tutkimuksessa oli mukana 629 HIV-1-infektiota sairastavaa tutkittavaa, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet retrovirusldikehoitoa. He saivat tutkimuksessa dolutegraviiria (integraasientsyymin
estdja, INI) sisdltdvaa hoito-ohjelmaa 20 viikon ajan (joko dolutegraviirin abakaviirin tai lamivudiinin
yhdistelmai3 tai dolutegraviiria ja kahta muuta nukleosidirakenteisen kédnteiskopioijaentsyymin
estdjad [NRTI], jos tutkittavat olivat HLA-B*5701-positiivisia). Tutkittavat, joilla oli virologinen
suppressio (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml, n = 566), satunnaistettiin sitten (1:1) joko rilpiviriinin ja
kabotegraviirin yhdistelméhoitoon tai jatkamaan parhaillaan kdyttimaénsa antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa. Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméhoitoa saamaan satunnaistetut potilaat
aloittivat hoidon suun kautta véhintién kerran péivéssé 4 viikon ajan otettavista
kabotegraviiritableteista (30 mg) ja rilpiviriinitableteista (25 mg) koostuvalla hoidon aloitusjaksolla,
mink4 jdlkeen hoitoa jatkettiin kabotegraviiri-injektioiden (1. kuukausi: 600 mg; 2. kuukaudesta
eteenpdin 400 mg injektioina) ja rilpiviriini-injektioiden (1. kuukausi: 900 mg injektiona;

2. kuukaudesta eteenpdin: 600 mg injektioina) yhdistelmahoitona kuukausittain enintdén 96 viikon
ajan.

Virologisessa suppressiossa olevat potilaat (aiempi retroviruslakitys stabiili 6 kuukauden ajan)
ATLAS-tutkimuksessa 616 HIV-1-infektiota sairastavaa tutkittavaa, jotka olivat aiemmin saaneet
retroviruslddkehoitoa ja joilla oli virologinen suppressio (vdhintddn 6 kuukautta) (HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml), satunnaistettiin (1:1) saamaan joko rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméhoitoa
tai jatkamaan parhaillaan kiyttdméaansa antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa. Rilpiviriinin ja
kabotegraviirin yhdistelméhoitoa saamaan satunnaistetut potilaat aloittivat hoidon suun kautta
viahintdan kerran péivissa 4 viikon ajan otettavista kabotegraviiritableteista (30 mg) ja
rilpiviriinitableteista (25 mg) koostuvalla hoidon aloitusjaksolla, minké jalkeen hoitoa jatkettiin
kabotegraviiri-injektioiden (1. kuukausi: 600 mg; 2. kuukaudesta eteenpdin 400 mg injektioina) ja
rilpiviriini-injektioiden (1. kuukausi: 900 mg injektiona; 2. kuukaudesta eteenpéin: 600 mg
injektioina) yhdistelmdhoitona kuukausittain vield 44 viikon ajan. ATLAS-tutkimuksessa 50 %
tutkittavista sai NNRTI-lddkettd, 17 % tutkittavista sai proteaasin estdjaa ja 33 % tutkittavista sai
lahtotilanteen hoidon kolmannen ldékeaineen luokan mukaan integraasientsyymin estdjdé ennen
satunnaistamista ja osuudet hoitoryhmien kesken olivat samankaltaiset.

Yhdistetyt vaiheen 3 tutkimukset
Lahtétilanteen yhdistetyssé analyysissa rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméhoitoa saaneen
ryhmaén tutkittavien idn mediaani oli 38 vuotta, 27 % oli naisia, 27 % oli muita kuin valkoihoisia, 1 %
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oli > 65-vuotiaita ja 7 %:lla CD4+-solumééri oli alle 350 solua/mm?; ndmé ominaisuudet olivat
hoitoryhmien kesken samankaltaiset.

Kummankin tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joilla plasman
HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml viikolla 48 (ITT-E-potilasjoukon snapshot-algoritmi).

Niéiden kahden vaiheen 3 tutkimuksen yhdistetyssé analyysissé rilpiviriinin ja kabotegraviirin
yhdistelmai oli viikolla 48 samanveroinen (non-inferior) parhaillaan kéytettyyn retrovirusléddkehoitoon
verrattuna niiden tutkittavien osuuden suhteen, joiden plasman HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml
(rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméhoidossa 1,9 % ja parhaillaan kdytetyssa
retroviruslddkehoidossa 1,7 %). Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmén ja parhaillaan kdytetyn
retroviruslddkehoidon vélinen korjattu ero (0,2; 95 %:n luottamusvili: -1,4; 1,7) taytti
samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerin (95 %:n luottamusviélin yldraja alle 4 %) (ks. taulukko 8).

FLAIR- ja ATLAS-tutkimusten seké yhdistettyjen tietojen ensisijaiset padtetapahtumat ja muut
viikon 48 hoitotulokset, mukaan lukien hoitotulokset ldhtdtilanteen keskeisten tekijoiden mukaan
esitetddn taulukossa 8 ja taulukossa 9.

Taulukko 8. FLAIR- ja ATLAS-tutkimusten satunnaistetun hoidon virologiset tulokset
viikolla 48 (snapshot-analyysi)

FLAIR

ATLAS

Yhdistetyt tiedot

RPV + CAB
N =283

CAR
N =283

RPV + CAB
N =308

CAR
N =308

RPV + CAB
N =591

CAR
N =591

HIV-1
RNA > 50 kopiota/ml’

6(2,1)

7(2.5)

5(1,6)

3(1,0)

11 (1,9)

10 (1,7)

Hoitojen ero %
(95 %:n
luottamusviéli)*

'094 (-2383 2’ 1 )

0,7 (-1,2;2,5)

032 (-1 947 197)

HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml

265 (93,6)

264 (933)

285 (92,5)

294 (95,5)

550 (93,1)

558 (94,4)

Hoitojen ero %
(95 %:n
luottamusvéli)*

074 (-3373 4a5)

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

'194 (-4313 1a4)

Ei virologisia tietoja
viikolta 48

12 (4,2)

12 (4,2)

18 (5,8)

11 (3,6)

30 (5,1)

23 (3,9)

Syyt

Tutkimukseen
osallistumisen /
tutkimuslddkkeen
kayton
keskeytyminen
haittavaikutuksen
tai kuoleman
vuoksi

8(2,8)

2(0,7)

11 (3,6)

5(1,6)

19 (3,2)

7(1,2)

Tutkimukseen
osallistumisen /
tutkimuslddkkeen
kayton
keskeytyminen
muista syisti

4(1,4)

10 (3.5)

7(2,3)

6(1,9)

11(1,9)

16 (2,7)

Tiedot mainitusta
ajankohdasta
puuttuvat, mutta
jatkaa mukana
tutkimuksessa

*  Korjattu lahtotilanteen ositustekijoiden suhteen.
T Sisaltds tutkittavat, joiden hoito lopetettiin hoidon tehon puuttumisen vuoksi tai joiden hoito lopetettiin, kun potilaalla

ei ollut suppressiota.

N = tutkittavien lukumééra kussakin hoitoryhmaissd, CAR = parhaillaan kdytettdva retroviruslddkehoito,
RPV =rilpiviriini, CAB = kabotegraviiri.
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Taulukko 9.

Niiden tutkittavien osuus, joilla plasman HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml

viikolla 48, lihtotilanteen keskeisten tekijoiden mukaan (snapshot-

hoitotulokset)
Tutkimusten FLAIR ja ATLAS
yhdistetyt tiedot
Lihtotilanteen tekijit RPV + CAB CAR
N=591 N=591
n/N (%) n/N (%)
Lihtétilanteen CD4+- <350 0/42 2/54 (3,7)
méiri (solua/ mm?) >350—-<500 5/120 (4,2) 0/117
>500 6/429 (1,4) 8/420 (1,9)
Sukupuoli Mies 6/429 (1,4) 9/423 (2,1)
Nainen 5/162 (3,1) 1/168 (0,6)
Etninen tausta Valkoihoinen 9/430 (2,1) 7/408 (1,7)
Mustaihoinen
afrikkalainen/amerikkalainen 2/109 (1,8) 3133 (2,3)
Aasialainen/muu 0/52 0/48
Painoindeksi (BMI) <30 kg/m? 6/491 (1,2) 8/488 (1,6)
> 30 kg/m? 5/100 (5,0) 2/103 (1,9)
Iké (vuotta) <50 9/492 (1,8) 8/466 (1,7)
>50 2/99 (2,0) 2/125 (1,6)
Lihtoétilanteen Proteaasin estdja 1/51 (2,0) 0/54
retrovirusliikehoito Integraasientsyymin estdja 6/385 (1,6) 9/382 (2,4)
satunnaistamisajankohtana | NNRTI 4/155 (2,6) 1/155 (0,6)

NNRTI = nonnukleosidi-RT-estdjad, RPV = rilpiviriini, CAB = kabotegraviiri, CAR = parhaillaan kiytettédvi

retrovirusladkehoito

FLAIR- ja ATLAS-tutkimuksissa hoitoerot ldhtdtilanteen ominaisuuksien (CD4+-mééard, sukupuoli,

ikd, etninen tausta, painoindeksi, lahtdtilanteen hoidon kolmannen lddkeaineen luokka) suhteen olivat

verrannolliset.

FLAIR -tutkimuksen viikko 96

FLAIR-tutkimuksen viikolla 96 tulokset olivat edelleen yhdenmukaiset viikon 48 tulosten kanssa.
Niiden tutkittavien osuus, joiden plasman HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml, oli 3,2 % rilpiviriinin ja

kabotegraviirin yhdistelmahoidossa (n = 283) ja 3,2 % parhaillaan kdytettavassa

retroviruslddkehoidossa (n = 283) (REKAMBY S- ja kabotegraviiriyhdistelmihoidon ja parhaillaan
kaytettdvan retrovirusladkehoidon korjattu ero [0,0; 95 %:n luottamusvili: -2,9; 2,9]). Niiden
tutkittavien osuus, joiden plasman HIV-1 RNA oli < 50 kopiota/ml, oli 87 % REKAMBYS- ja
kabotegraviiriyhdistelméhoidossa ja 89 % parhaillaan kéytettavéssé retroviruslddkehoidossa
(REKAMBY S- ja kabotegraviiriyhdistelméhoidon ja parhaillaan kéytettdvén retroviruslddkehoidon
korjattu ero [-2,8; 95 %:n luottamusvili: -8,2; 2,5]).

FLAIR-tutkimuksen viikko 124: suoraan aloitetun injektiohoidon vertailu suun kautta otettavalla

valmisteella toteutettavaan aloitushoitoon

FLAIR-tutkimuksessa arvioitiin viikolla 124 turvallisuutta ja tehoa potilailla, jotka valittiin siirtyméaan

tutkimuksen jatkovaiheessa viikolla 100 abakaviirin, dolutegraviirin ja lamivudiinin yhdistelméasta
rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméén. Tutkittaville annettiin mahdollisuus siirtymiseen suun
kautta otettavalla valmisteella toteutettavan aloitushoidon kautta tai ilman sité, jotta muodostettiin

suun kautta otettavan aloitushoidon ryhmaé ja suoraan aloitetun injektiohoidon ryhma.

Viikolla 124 niiden tutkittavien osuus, joiden plasman HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml, oli suun kautta

otettavan aloitushoidon ryhmaéssé 0,8 % (1 tutkittava 121 tutkittavasta) ja suoraan aloitetun
injektiohoidon ryhmaéssé 0,9 % (1 tutkittava 111 tutkittavasta). Virologisessa suppressiossa (HIV-1
RNA <50 kopiota/ml) olevien tutkittavien osuudet olivat samankaltaiset seké suun kautta otettavan
aloitushoidon ryhmaéssé (113/121 [93,4 %]) ettd suoraan aloitetun injektiohoidon ryhmassa (110/111

[99,1 %]).
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Annostelu 2 kuukauden vélein

Virologisessa suppressiossa olevat potilaat (aiempi retrovirusladkitys stabiili 6 kuukauden ajan)
Kahden kuukauden vilein annettujen rilpiviriini-injektioiden tehoa ja turvallisuutta on arvioitu
yhdessé vaiheen 3b satunnaistetussa, rinnakkaisryhmillé toteutetussa, avoimessa, samanveroisuutta
(non-inferiority) selvittineessd monikeskustutkimuksessa ATLAS-2M (207966). Primaarianalyysi
tehtiin, kun kaikki tutkittavat olivat kdyneet viikon 48 kdynnilldén tai vetaytyneet tutkimuksesta.

ATLAS-2M-tutkimuksessa 1 045 HIV-1-infektiota sairastavaa, retroviruslddkehoitoa aiemmin
saanutta potilasta, joilla oli virologinen suppressio, satunnaistettiin (1:1) saamaan rilpiviriini- ja
kabotegraviiri-injektiohoito-ohjelmaa joko 2 kuukauden vilein tai kuukausittain. Tutkittaville, jotka
eivit alussa saaneet kabotegraviiri- tai rilpiviriinihoitoa, hoito aloitettiin suun kautta otettavalla
valmisteella toteutettavalla aloitusjaksolla, joka késitti yhden rilpiviriinitabletin (25 mg) ja yhden
kabotegraviiritabletin (30 mg) péivittidin vadhintéédn 4 viikon ajan. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan
kuukausittaisia rilpiviriini-injektioita (1. kuukausi: 900 mg injektiona, 2. kuukaudesta eteenpéin:

600 mg injektioina) ja kabotegraviiri-injektioita (1. kuukausi: 600 mg injektiona, 2. kuukaudesta
eteenpdin: 400 mg injektioina) vield 44 viikkoa. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan 2 kuukauden
vilein rilpiviriini-injektioita (900 mg:n injektio kuukausina 1, 2 ja 4, ja sen jédlkeen 2 kuukauden
vélein) ja kabotegraviiri-injektioita (600 mg:n injektio kuukausina 1, 2 ja 4, ja sen jilkeen

2 kuukauden vilein) vield 44 viikkoa. Ennen satunnaistamista tutkittavat saivat rilpiviriinin ja
kabotegraviirin yhdistelmaa siten, ettd 63 % tutkittavista sai sitd 0 viikkoa, 13 % sai sitd 1-24 viikkoa
ja 24 % sai sitd > 24 viikkoa.

Lihtotilanteessa tutkittavien idn mediaani oli 42 vuotta, 27 % oli naisia, 27 % oli muita kuin
valkoihoisia, 4% oli > 65-vuotiaita ja 6 %:lla CD4+-soluméiri oli alle 350 solua/mm?*; niméa
ominaisuudet olivat hoitoryhmien kesken samankaltaiset.

ATLAS-2M-tutkimuksen ensisijainen paédtetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joilla plasman
HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml viikolla 48 (ITT-E-potilasjoukon snapshot-algoritmi).

ATLAS-2M-tutkimuksessa rilpiviriinin ja kabotegraviirinyhdistelmé 2 kuukauden vélein annettuna oli
viikolla 48 samanveroinen (non-inferior) kabotegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelmén kuukausittaisen
annon kanssa niiden tutkittavien osuuden suhteen, joiden plasman HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml
(anto 2 kuukauden vélein 1,7 % ja anto kuukausittain 1,0 %). Rilpiviriinin ja kabotegraviirin
yhdistelmén antovélien 2 kuukauden vilein ja kuukausittain korjattu hoitoero (0,8; 95 %:n
luottamusvili: -0,6; 2,2) taytti samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerin (95 %:n luottamusvilin
yldraja alle 4 %).

Taulukko 10. ATLAS-2M-tukimuksen satunnaistetun hoidon virologiset hoitotulokset
viikolla 48 (snapshot-analyysi)

Anto 2 kuukauden vilein Anto kuukausittain
N =522 (%) N =523 (%)

HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml* 91,7 5(1,0)
Hoitojen ero % (95 %:n .
luottamusvili)* 0,8 (-0.6; 2,2)
HIV-1 RNA <50 kopiota/ml 492 (94,3) 489 (93,5)
Hoitojen ero % (95 %:n )
luottamusvili)* 0.8(-2,1;3.7)
Ei virologisia tietoja viikolta 48 21 (4,0) 29 (5,5)
Syyt:

Tutkimukseen osallistumisen 9 (1,7) 13 (2,5)

keskeytyminen

haittavaikutuksen tai
kuoleman vuoksi

Tutkimukseen osallistumisen 12 (2,3) 16 (3,1)
keskeytyminen muista syisti®
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Tutkimuksessa mukana, mutta 0

ajankohdan tiedot puuttuvat

*  Korjattu ldhtotilanteen ositustekijéiden suhteen.
+  Sisdltaa tutkittavat, joiden hoito lopetettiin hoidon tehon puuttumisen vuoksi tai joiden hoito lopetettiin, kun potilaalla

ei ollut suppressiota.

N = tutkittavien lukuméérd kussakin hoitoryhméssa.

Taulukko 11. Niiden tutkittavien osuus, joilla plasman HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml ATLAS-
2M-tutkimuksen viikolla 48, lihtotilanteen keskeisten tekijoiden mukaan
(snapshot-hoitotulokset)

Tutkittavien lkm, joilla HIV-1 RNA
> 50 kopiota/ml / kaikki arvioidut
Lihtoétilanteen tekijit tutkittavat (%)
Anto 2 kuukauden Anto
vilein kuukausittain
Lihtotilanteen <350 1/35(2,9) 1/27 (3,7)
CD4+-soluméira | 350 — < 500 1/96 (1,0) 0/89
(solua/mm’) > 500 7/391 (1,8) 4/407 (1,0)
Sukupuoli Mies 4/385 (1,0) 5/380 (1,3)
Nainen 5/137 (3,5) 0/143
Etninen tausta Valkoihoinen 5/370 (1,4) 5/393 (1,3)
Muu kuin valkoihoinen 4/152 (2,6) 0/130
Mustaihoinen/afroamerikkalainen 4/101 (4,0) 0/90
Muu kuin
mustaihoinen/afroamerikkalainen 5421 (1.2) 5/421 (1,2)
Painoindeksi <30 kg/m’ 3/409 (0,7) 3/425 (0,7)
(BMI) > 30 kg/m’ 6/113 (5,3) 2/98 (2,0)
Ika (vuotta) <35 4/137 (2,9) 1/145 (0,7)
35-<50 3/242 (1,2) 2/239 (0,8)
> 50 2/143 (1,4) 2/139 (1,4)
Aiempi Ei ole 5/327 (1,5) 5/327 (1,5)
CAB/RPV- 1-24 viikkoa 3/69 (4,3) 0/68
altistus > 24 viikkoa 1/126 (0,8) 0/128

CAB = kabotegraviiri, RPV = rilpiviriini

ATLAS-2M-tutkimuksessa hoitojen erot ensisijaisen pdatetapahtuman osalta 14htGtilanteen
ominaisuuksien (CD4+-lymfosyyttiméard, sukupuoli, etninen tausta, painoindeksi, ikd ja aiempi

altistus kabotegraviirille tai rilpiviriinille) suhteen eivit olleet kliinisesti merkittavid.

Tehon tulokset viikolla 96 ovat yhdenmukaiset ensisijaisen paitetapahtuman tulosten kanssa
viikolla 48. Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelma injektioina 2 kuukauden vilein on
samanveroinen (non-inferior) kuukausittain annetun rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmén
kanssa. Niiden tutkittavien osuus, joilla plasman HIV-1 RNA oli > 50 kopiota/ml viikolla 96, oli
rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméd 2 kuukauden vilein saaneilla (n = 522) 2,1 % ja
rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméa kuukausittain saaneilla (n = 523) 1,1 % (rilpiviriinin ja
kabotegraviirin yhdistelmin antovélien 2 kuukauden vilein ja kuukausittain korjattu hoitoero [1,0;
95 %:n luottamusvili: -0,6; 2,5]). Niiden tutkittavien osuus, joilla plasman HIV-1 RNA oli

< 50 kopiota/ml viikolla 96, oli rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméa 2 kuukauden vilein
saaneilla 91 % ja rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmaé kuukausittain saaneilla 90,2 %
(rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmén antovélien 2 kuukauden vélein ja kuukausittain korjattu
hoitoero [0,8; 95 %:n luottamusvili: -2,8; 4,3]).

Tehon tulokset viikolla 152 ovat yhdenmukaiset ensisijaisen paétetapahtuman tulosten kanssa

viikolla 48 ja viikolla 96. Rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmé injektioina 2 kuukauden vélein on

samanveroinen (non-inferior) kuukausittain annetun rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmén

kanssa. Hoitoaikeen mukaisessa (ITT) analyysissa niiden tutkittavien osuus, joilla plasman HIV-1
RNA oli > 50 kopiota/ml viikolla 152, oli rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmai 2 kuukauden
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vélein saaneilla (n = 522) 2,7 % ja rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméai kuukausittain saaneilla
(n=523) 1,0 % (rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmén antovélien 2 kuukauden vélein ja
kuukausittain korjattu hoitoero [1,7; 95 %:n luottamusvali: 0,1; 3,3]). Hoitoaikeen mukaisessa (ITT)
analyysissa niiden tutkittavien osuus, joilla plasman HIV-1 RNA oli < 50 kopiota/ml viikolla 152, oli
rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméa 2 kuukauden vélein saaneilla 87 % ja rilpiviriinin ja
kabotegraviirin yhdistelméa kuukausittain saaneilla 86 % (rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelmén
antovilien 2 kuukauden vélein ja kuukausittain korjattu hoitoero [1,5; 95 %:n luottamusvali: -2,6;
5,6)).

Post-hoc-analyysit

Vaiheen 3 tutkimusten (ATLAS-tutkimus 96 viikkoa, FLAIR-tutkimus 124 viikkoa, ATLAS-2M-
tutkimus 152 viikkoa) yhdistettyjen tulosten monimuuttuja-analyysissa tutkittiin eri tekijoiden
vaikutusta varmistetun virologisen epdonnistumisen riskiin. Lahtotilanteen tekijdiden analyysissa
tarkasteltiin viruksen ja osallistujien ominaisuuksia ldhtotilanteessa sekd hoito-ohjelmaa;
monimuuttuja-analyysissa oli mukana ldhtotilanteen tekijét ja siind yhdistettiin lahtotilanteen jélkeiset
ennustetut plasman laékeainepitoisuudet varmistettuun virologiseen epéonnistumiseen kéyttamalla
regressiomallinnusta ja muuttujavalintamenetelmai. Yhteenséd 4 291 henkilévuoden jilkeen
varmistetun virologisen epdonnistumisen korjaamaton ilmaantuvuusluku oli 0,54 per

100 henkilovuotta; 23 varmistettua virologista epdonnistumista raportoitiin (1,4 %:lla ndiden
tutkimusten 1 651:sté osallistujasta).

Lahtétilanteen tekijoiden analyysi osoitti, ettd rilpiviriiniresistenssiin liittyvit mutaatiot
(ilmaantuvuuden suhdeluku [incidence rate ratio, IRR] = 21,65, p <0,0001), HIV-1-alatyyppi A6/A1
(IRR = 12,87, p < 0,0001) ja painoindeksi (IRR = 1,09 per yhden yksikon lisdys, p = 0,04;
painoindeksin > 30 kg/m?:n IRR = 3,97, p = 0,01) liittyivét varmistettuun virologiseen
epdonnistumiseen. Muilla muuttujilla, joita olivat anto 4 viikon tai 8 viikon vilein, naissukupuoli ja
CAB/INSTI-resistenssimutaatiot, ei ollut merkitsevaa yhteyttd varmistettuun virologiseen
epdonnistumiseen. Vahintdan kahden seuraavan keskeisen laht6tilanteen tekijan yhdistelmat liittyivat
virologisen epdonnistumisen suurentuneeseen riskiin: rilpiviriiniresistenssiin liittyvit mutaatiot,
HIV-1-alatyyppi A6/A1 ja painoindeksi > 30 kg/m? (taulukko 12).

Taulukko 12. Virologiset hoitotulokset lihtotilanteen keskeisten tekijoiden mukaan
(rilpiviriiniresistenssimutaatiot, HIV-1-alatyyppi A6/A1' ja painoindeksi

> 30 kg/m?)
Lihtotilanteen tekijit . . . ) Varmistettu virologinen
weo e Virologinen onnistuminen . . . 3
(lukuméiiri) epionnistuminen (%)
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)°
YHTEENSA 1231/1431(86/0) 23/1431(1,6)°
(95 %:n luottamusvali) (84,1 %, 87,8 %) (1,0 %, 2,4 %)

(kesikuu 2020).

tutkimuksen viikolla 124 ja ATLAS-2M-tutkimuksen viikolla 152.

71,94 %.

5 PPV 19,3 %; NPV 99,1 %; herkkyys 47,8 %; spesifisyys 96,7 %.

1 651 osallistujasta).

HIV-1-alatyypin A1l- tai A6-luokittelu perustuu Los Alamos National Library panel from HIV Sequence -tietokantaan
Perustuu FDA:n Snapshot-algoritmiin, jossa RNA:ta on < 50 kopiota/ml ATLAS-tutkimuksen viikolla 48, FLAIR-
Madritelty kahdeksi perdkkéiseksi madritykseksi, joissa HIV:n RNA:ta on > 200 kopiota/ml.

Positiivinen ennustearvo (PPV) <1 %; negatiivinen ennustearvo (NPV) 98,5 %; herkkyys 34,8 %; spesifisyys

Analyysitietueessa mukana kaikki 1dhtotilanteen tekijoiden kovariaatit, joista ei puutu tietoja (yhteensi

Niiden tutkittavien osuus, joilla oli varmistettu virologinen epdonnistuminen, oli suurempi potilailla,
joilla on vahintdén kaksi ndista riskitekijoisté, kuin potilailla, joilla ei ollut yhtién tai oli yksi
riskitekijd; varmistettu virologinen epdonnistuminen tunnistettiin antovélin 2 kuukauden vilein
yhteydessa 6 potilaalla 24 potilaasta (25,0 %; 95 %:n luottamusvali [9,8 %, 46,7 %]) ja antovalin
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kuukauden vilein yhteydessa 5 potilaalla 33 potilaasta (15,2 %; 95 %:n luottamusvili [5,1 %,
31,9 %]).

Muulla antiretrovirusldidkitykselld toteutettava suun kautta otettava siltahoito

Kolmen kliinisen tutkimuksen (FLAIR, ATLAS-2M ja LATTE-2 / tutkimus 200056) yhdistettyjen
tietojen retrospektiiviseen analyysiin otettiin mukaan 29 tutkittavaa, jotka saivat REKAMBY S-
valmisteesta ja lihakseen annettavista pitkdvaikutteisista kabotegraviiri-injektioista koostuvan
yhdistelmihoidon aikana suun kautta otettavana siltahoitona muuta antiretroviruslddkitysté kuin
rilpiviriinin ja kabotegraviirin yhdistelméa (vaihtoehtoinen suun kautta otettava siltahoito); suun kautta
otettavan siltahoidon kesto oli talloin 59 paivad (mediaani; 25. ja 75. persentiili 53—135). Tutkittavien
idn mediaani oli 32 vuotta, 14 % oli naisia, 31 % oli muita kuin valkoihoisia, 97 % sai vaihtoehtoisena
suun kautta otettavana siltahoitona integraasin estdjié siséltdvéa hoitoa, 41 % sai osana vaihtoehtoista
suun kautta otettavaa siltahoitoa NNRTI-valmistetta (mukaan lukien 11/12 tapauksessa rilpiviriinid) ja
62 % sai jotakin NRTI-valmistetta. Kolme tutkittavaa vetiytyi tutkimuksesta suun kautta otettavan
siltahoidon aikana tai pian sen jdlkeen muista kuin turvallisuuteen liittyvista syistd. Valtaosalla

(= 96 %) tutkittavista virologinen suppressio (plasmassa HIV-1:n RNA:ta < 50 kopiota/ml) séilyi.
Vaihtoehtoisella suun kautta otettavalla siltahoidolla toteutetun siltahoidon aikana ja vaihtoehtoisen
suun kautta otettavan siltahoidon (suun kautta otettavan siltahoidon jélkeen enintdén kaksi
REKAMBYS- ja kabotegraviiri-injektioista koostuvaa yhdistelméhoitokertaa) jélkeisend ajanjaksona
el havaittu varmistettua virologista epdonnistumista (plasmassa varmistettu HIV-1:n RNA:ta

> 200 kopiota/ml).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
REKAMBY S-valmisteen kéytostd HIV-1-infektion hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

REKAMBY S-valmisteen farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu terveilld ja HIV-1-infektiota
sairastavilla aikuisilla.

Taulukko 13. Populaatiofarmakokineettiset parametrit rilpiviriinin suun kautta kerran
péivissi ottamisen jilkeen sekii lihakseen annettavien REKAMBY S-
injektioiden aloittamisen ja kuukausittain tai 2 kuukauden vilein tapahtuneen
annon jilkeen

Geometrinen keskiarvo (5.; 95. persentiili)
Annostusvaihe Annostus AUC -tan)® Cumax Cuad”
(ngeh/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Hoidon 25 mg
aloittaminen suun kerran 2 083 116 79,4
kautta otettavalla vuorokaudessa (1 125; 3 748) (48,6; 244) (31,8; 177)
valmisteella®
Ensimmaéinen 900 mg i.m. 44 842 144 41,9
injektio®™? aloitusannos (21 712; 87 575) (93,9; 221) (21,7, 78.9)
Injektio 600 mg i.m. 68 324 121 85,8
kuukausittain®® kuukausittain (39042; 118 111) (68,1; 210) (49,6; 147)
Injektio 900 mg i.m.
2 kuukauden 2 kuukauden 132 450 138 68,9
vélein®* vilein (76 638; 221 783) (80,6; 228) (38,0; 119)
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Perustuu lihakseen annettavaa rilpiviriinid saaneen potilasjoukon (FLAIR-, ATLAS- ja ATLAS-2M-tutkimusten
yhdistetyt tiedot) farmakokineettisen mallin yksilollisiin post-hoc-estimaatteihin.

Tau on antovili: suun kautta otettavassa hoidossa 24 tuntia; lihakseen annettavilla injektioita 1 tai 2 kuukautta
kuukausittaisten injektioiden yhteydessé tai 2 kuukauden vélein.

¢ Ctau kuvastaa suun kautta otetulla rilpiviriinilld havaittuja FLAIR-, ATLAS- ja ATLAS-2M-tutkimusten yhdistettyji
tietoja, AUC(0-tau) ja Cmax kuvastavat farmakokineettisii tietoja suun kautta otettavalla rilpiviriinilla tehdyissd vaiheen 3
tutkimuksissa

Kun hoito aloitettiin suun kautta otettavalla valmisteella, ensimmaiisen injektion Cmax kuvastaa pddasiassa antoa suun
kautta, silld ensimmaéinen injektio annettiin samana pdivéné kuin viimeinen suun kautta otettava annos otettiin. Kun
hoito aloitettiin ilman suun kautta otettavaa aloitushoitoa (injektiohoito aloitettiin suoraan, n = 110), rilpiviriinin Cmax-
arvon (1 viikko aloitusinjektion jdlkeen) havaittu geometrinen keskiarvo (5.; 95. persentiili) oli 68,0 ng/ml (27,5; 220)
ja Cry-arvon havaittu geometrinen keskiarvo (5.; 95. persentiili) oli 48,9 ng/ml (17,7; 138).

¢ Viikon 48 tiedot.

Imeytyminen

Rilpiviriinidepotinjektiolla on imeytymisnopeusrajoitteinen kinetiikka (eli flip-flop-
farmakokinetiikka), joka johtuu hitaasta imeytymisestd pakaralihaksesta systeemiseen verenkiertoon,
minka seurauksena plasmassa on rilpiviriinipitoisuuksia pitkdkestoisesti.

Rilpiviriinipitoisuuksia on lihakseen annetun kerta-annoksen jélkeen havaittavissa plasmassa
ensimmaisend paivand, minka jalkeen pitoisuus suurenee asteittain huippupitoisuuteen 3—

4 vuorokauden (mediaani) jilkeen. REKAMBY S-kerta-annoksen jélkeen rilpiviriinid on havaittu
plasmassa 52 viikkoa tai pidempéédn. Kun injektioita on annettu kuukausittain tai 2 kuukauden vélein
vuoden ajan, rilpiviriinin farmakokineettisestd vakaan tilan altistuksesta on saavutettu noin 80 %.

Rilpiviriinialtistus plasmassa suurenee lihakseen annettujen 300—1 200 mg:n kerta-annosten tai
toistuvien annosten yhteydessé suhteessa tai hieman vihemmaén kuin suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Rilpiviriini sitoutuu noin 99,7-prosenttisesti plasman proteiineihin in vitro, 1ahinni albumiiniin.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskustilan tyypillinen laskennallinen tilavuus
(Vc/F) rilpiviriinin lihakseen annon jilkeen oli arviolta 132 1, mika kuvastaa kohtalaista jakautumista
adreiskudoksiin.

Rilpiviriini padsee aivo-selkdydinnesteeseen. Rilpiviriini-injektioiden ja kabotegraviiri-injektioiden
yhdistelmisti koostuvaa hoito-ohjelmaa saaneilla HIV-1-infektiota sairastavilla tutkittavilla aivo-
selkdydinnesteen ja plasman rilpiviriinipitoisuuden suhde (mediaani) (n = 16) oli 1,07-1,32 %
(vaihteluvili: ei kvantifioitavissa — 1,69 %). Aivo-selkdydinnesteen terapeuttisten
rilpiviriinipitoisuuksien mukaisesti aivo-selkdydinnesteen HIV-1 RNA -méérd (n = 16) oli

< 50 kopiota/ml 100 %:1la tutkittavista ja < 2 kopiota/ml 15 tutkittavalla 16 tutkittavasta (94 %).
Samassa aikapisteessd plasman HIV-1 RNA -maéré (n = 18) oli < 50 kopiota/ml 100 %:lla
tutkittavista ja < 2 kopiota/ml 12 tutkittavalla 18 tutkittavasta (66,7%).

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd rilpiviriini metaboloituu ldhinnd sytokromi
P450 (CYP) 3A -jérjestelmévilitteisen oksidatiivisen metabolian kautta.

Eliminaatio

REKAMBY S-valmisteen annon jélkeen rilpiviriinin laskennallisen puoliintumisajan keskiarvo on
imeytymisnopeusrajoitteinen, ja sen arvioitiin olevan 13-28 viikkoa.

Rilpiviriinin ndenndiseksi puhdistumaksi plasmasta (CL/F) arvioitiin 5,08 1/h.
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Suun kautta otetun '*C-rilpiviriinikerta-annoksen jilkeen radioaktiivisuudesta keskiméarin 85 % on
havaittavissa ulosteissa ja 6,1 % virtsassa. Ulosteissa havaitun muuttumattoman rilpiviriinin mééré oli
keskiméddrin 25 % annetusta annoksesta. Virtsassa havaittiin vain pienid jadmia muuttumattomasta
rilpiviriinistd (< 1 % annoksesta).

Erityispotilasryhmét

Sukupuoli
Rilpiviriinin altistuksessa ei ole havaittu lihakseen (i.m.) annon jilkeen kliinisesti merkityksellisia
eroja miesten ja naisten vélilla.

Etninen tausta
Etniselld taustalla ei ole havaittu kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia rilpiviriinialtistukseen
lihakseen annon jilkeen.

Painoindeksi
Painoindeksilld ei ole havaittu kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia rilpiviriinialtistukseen lihakseen
annon jalkeen.

Ldkkdidt
[4ll4 ei ole havaittu kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia rilpiviriinialtistukseen lihakseen annon
jélkeen. Rilpiviriinin kéytdstd > 65-vuotiaille potilaille on vdhan farmakokineetttisié tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Rilpiviriinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Rilpiviriinin eliminaatio munuaisten kautta on hyvin véhéistd. Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. REKAMBY S-valmistetta pitda
kayttdd varoen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien
potilaiden hoitoon, koska munuaisten toimintahdirion seurauksena esiintyvé vaihtelu ldékkeen
imeytymisessi, jakautumisessa ja/tai metaboliassa saattaa suurentaa pitoisuuksia plasmassa. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille voidaan antaa
REKAMBY S-valmisteen ja voimakkaan CYP3A:n estédjén yhdistelmaé vain, jos hyodyt ovat riskeja
suuremmat. Koska rilpiviriini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, se ei todenndkoisesti
poistu elimistostd merkittdvasti hemodialyysin tai peritoneaalidialyysin avulla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Rilpiviriini metaboloituu ja eliminoituu pidasiassa maksassa. Tutkimuksessa, jossa verrattiin

8:aa lievdd maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A) sairastavaa potilasta 8:aan kaltaistettuun
verrokkiin, ja 8:aa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B) sairastavaa potilasta
8:aan kaltaistettuun verrokkiin, altistus oli useiden suun kautta annettujen rilpiviriiniannosten jélkeen
47 % suurempi lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja 5 % suurempi keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla. Sité ei kuitenkaan voida vélttamatta sulkea pois, ettd keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden altistus farmakologisesti aktiiviselle, sitoutumattomalle
rilpiviriinille on huomattavasti suurentunut. Annoksen muuttamista ei suositella, mutta keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta.
REKAMBY S-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—
Pugh-luokka C). REKAMBY S-valmistetta ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoon (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on hepatiitti B- ja hepatiitti C -virusten yhteisinfektio
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd hepatiitti B- ja/tai C -virusten yhteisinfektiolla ei
ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta suun kautta otetusta rilpiviriinistd saatavaan altistukseen.

Pediatriset potilaat

Rilpiviriinin farmakokinetiikkaa lapsilla ja < 18 vuoden ikéisilla nuorilla ei ole varmistettu
REKAMBY S-valmisteella.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikki muut kuin REKAMBY S-injektioiden paikallista siedettavyyttd koskevat tutkimukset on tehty
suun kautta otettavalla rilpiviriinilla.

Toistuvan altistuksen toksisuus

Jyrsijoilla havaittiin maksatoksisuutta, johon liittyi maksaentsyymien induktio. Koirilla havaittiin
kolestaasin kaltaisia vaikutuksia.

Lisdantymistoksisuustutkimukset

Elédinkokeista ei saatu viitteitd olennaisesta alkio- tai siki6toksisuudesta eikd vaikutuksista
lisddntymistoimintoihin. Suun kautta annettu rilpiviriini ei ollut teratogeeninen rotille ja kaniineille.
Altistus alkiolle ja sikidlle haitattomilla annoksilla (No Observed Adverse Effects Levels, NOAELSs)
oli rotilla > 12 kertaa ja kaniineilla > 57 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellusta suurimmasta
vuorokausiannoksesta 25 mg kerran pdivéssd aiheutuva altistus HIV-1-infektiota sairastaville potilaille
tai lihakseen annettavasta 600 mg:n tai 900 mg:n annoksesta rilpiviriinidepotinjektiosuspensiota.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Suun kautta otettavan rilpiviriinin karsinogeenisuutta tutkittiin antamalla valmistetta hiirille ja rotille
letkuruokintana suun kautta enintdédn 104 viikon ajan. Systeeminen altistus rilpiviriinille (AUC:n
perusteella) oli pienimmilla karsinogeenisuustutkimuksissa tutkituilla annoksilla > 17 kertaa (hiirelld)
ja>2 kertaa (rotalla) suurempi kuin ihmiselle suositellusta suurimmasta vuorokausiannoksesta 25 mg
kerran pdivassd aiheutuva altistus HIV-1-infektiota sairastaville potilaille tai lihakseen annettavasta
600 mg:n tai 900 mg:n annoksesta rilpiviriinidepotinjektiosuspensiota. Rotalla ei esiintynyt
ladkkeeseen liittyvid neoplasmoja. Hiirelld rilpiviriini oli positiivinen sekd urosten ettd naaraiden
hepatosellulaaristen neoplasmojen osalta. Hiirelld havaitut hepatosellulaariset 16ydokset saattavat olla
jyrsijéaspesifisi.

Rilpiviriini on todettu negatiiviseksi metabolia-aktivaatiojérjestelmén puuttuessa ja ldsnédollessa
Amesin kdédnteismutaatiokokeessa in vitro ja klastogeenisessa hiiren lymfoomakokeessa in vitro.

Rilpiviriini ei aiheuttanut kromosomivaurioita hiiren mikrotumakokeessa in vivo.

REKAMBY S-valmisteen paikallinen siedettivyys

Annettaecssa REKAMBY S-valmistetta koirille ja minisioille pitkié aikoja toistetusti lihakseen
havaittiin lievda lyhytaikaista (eli minisioilla 1-4 vuorokautta kestéivdé) punoitusta, ja
ruumiinavauksessa todettiin injektiokohdissa valkoisia kertymia sekd dreneeraavien imusolmukkeiden
turvotusta ja varjaytymistd. Mikroskooppitutkimus osoitti makrofagien infiltraatiota ja eosinofiilisid
kertymii injektiokohdissa. Makrofagien infiltraatiovaste havaittiin myds dreneeraavissa/alueellisissa
imusolmukkeissa. Ndiden 10yddsten katsottiin olevan ennemminkin kertyneen aineen aiheuttama
reaktio kuin paikallisdrsytyksen ilmenemismuoto.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

poloksameeri 338

sitruunahappomonohydraatti

glukoosimonohydraatti

natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

natriumhydroksidi (pH:n sd4t66n ja isotonian varmistamiseen)
injektionesteisiin kdytettdvd vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai laimentimien kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 6 tuntia 25 °C:ssa.

Kun suspensio on vedetty ruiskuun, injektio on annettava mahdollisimman pian, mutta suspensio voi
olla ruiskussa enimmillddn 2 tuntia. Jos 2 tuntia ylittyy, lddke, ruisku ja neula on havitettava.

6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

Injektiopullon on ennen antoa annettava ldmmetd huoneenldmpdiseksi (ei yli 25 °C). Injektiopullo voi
olla kartonkikotelossa huoneenlammossé enintién 6 tuntia; sitd ei saa laittaa takaisin jadkaappiin. Jos
injektiopulloa ei kéyteté 6 tunnin kuluessa, se on hévitettivé (ks. kohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo.

600 mg:n pakkaus

Yksi pakkaus siséltdd yhden kirkkaasta lasista valmistetun 4 ml:n injektiopullon, jossa on
butyylielastomeeritulppa ja alumiininen pééallyssinetti sekd muovinen irti napsautettava (flip-oft)
kiekko, seké 1 ruiskun (0,2 ml:n asteikko), 1 injektiopullon sovittimen ja 1 injektioneulan (23 G, 1'%").

900 mg:n pakkaus

Yksi pakkaus siséltdd yhden kirkkaasta lasista valmistetun 4 ml:n injektiopullon, jossa on
butyylielastomeeritulppa ja alumiininen paillyssinetti sekd muovinen irti napsautettava (flip-off)
kiekko, seké 1 ruiskun (0,2 ml:n asteikko), 1 injektiopullon sovittimen ja 1 injektioneulan (23 G, 1'%").
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettidvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

REKAMBYS-valmisteen koko kdytto- ja kasittelyohjeet ovat pakkausselosteessa (ks. Kayttoohjeet).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

600 mg: EU/1/20/1482/001
900 mg: EU/1/20/1482/002
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 17. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:
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Kuvaus

Maariaaika

Myyntiluvan haltija toteuttaa prospektiivisen kohorttitutkimuksen (COMBINE-2-
tutkimus) tietojen kerddamiseksi potilaista, jotta voidaan arvioida kliinisté tehoa,
hoitoon sitoutumista, hoidon kestoaikaa ja hoidon keskeyttamistd pitkdvaikutteisen
kabotegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelm&hoidon aloittamisen jélkeen.
Tutkimuksessa seurataan myos resistenssié ja vastetta myohemmille
retrovirusladkehoito-ohjelmille potilailla, jotka siirtyvét pitkdvaikutteisesta
kabotegraviirin ja rilpiviriinin yhdistelm&hoito-ohjelmasta muihin hoito-ohjelmiin.
Myyntiluvan haltija toimittaa tutkimuksen vilitulokset vuosittain ja tutkimuksen
lopulliset tulokset syyskuuhun 2026 mennessé.

Syyskuu 2026

Myyntiluvan haltija toteuttaa viisivuotisen lddkkeen kéyttdd tosieldmissa (real-
world) selvittdvén tutkimuksen (drug utilisation study, DUS). Tamén havainnoivan
kohorttitutkimuksen tavoitteena on saada lisdi tietoa potilasjoukosta, joiden hoito-
ohjelma tavanomaisessa kliinisessé hoidossa sisiltdé pitkdvaikutteisia
kabotegraviiri-injektioita ja/tai pitkdvaikutteisia rilpiviriini-injektioita.
Tutkimuksessa arvioidaan ndiden hoito-ohjelmien kdyttdtapoja, hoitoon
sitoutumista ja kliinistd tehoa valmisteen markkinoille tulon jélkeen niissé
virologisissa epdonnistumisissa, joista on resistenssitestausta koskevat tiedot
saatavissa. Myyntiluvan haltija toimittaa la&ikkeen kayttod selvittdvin tutkimuksen
vilitulokset vuosittain ja lopulliset tulokset syyskuuhun 2026 mennessé.

Syyskuu 2026
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO - 600 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 600 mg injektioneste, depotsuspensio
rilpiviriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 600 mg rilpiviriinié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poloksameeri 338, sitruunahappomonohydraatti, glukoosimonohydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi pH:n sd4t66n ja isotonian varmistamiseen,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Sisélto:

1 injektiopullo

1 injektiopullon sovitin

1 ruisku

1 injektioneula

2 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

Avataan tasti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd 2 °C — 8 °C:ssa. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1482/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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TAUSTAPAHVISSA (KARTONKIKOTELOSSA) ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
— 600 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 600 mg injektioneste, depotsuspensio
rilpiviriini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.

Lue kéyttoohjeet ennen REKAMBY S-injektion valmistelua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I:AAKE}’ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1482/001
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ERANUMERO

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO - 600 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 600 mg
rilpiviriini
im.

‘ 2. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO - 900 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 900 mg injektioneste, depotsuspensio
rilpiviriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 900 mg rilpiviriinié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poloksameeri 338, sitruunahappomonohydraatti, glukoosimonohydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi pH:n sd4t66n ja isotonian varmistamiseen,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Sisélto:

1 injektiopullo

1 injektiopullon sovitin

1 ruisku

1 injektioneula

3ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

Avataan tasti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd 2 °C — 8 °C:ssa. Ei saa jdétya.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1482/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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TAUSTAPAHVISSA (KARTONKIKOTELOSSA) ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
-900 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 900 mg injektioneste, depotsuspensio
rilpiviriini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

3ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.

Lue kéyttoohjeet ennen REKAMBY S-injektion valmistelua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1482/002
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ERANUMERO

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO - 900 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

REKAMBYS 900 mg
rilpiviriini
im.

‘ 2. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

REKAMBYS 600 mg injektioneste, depotsuspensio
rilpiviriini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan liikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REKAMBYS on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytit REKAMBY S-valmistetta
Miten REKAMBY S-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REKAMBY S-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S e

1. Miti REKAMBYS on ja mihin siti kiytetiiin

REKAMBY S-injektionesteen vaikuttava aine on rilpiviriini. Se kuuluu ei-nukleosidirakenteisiksi
kaédnteiskopioijaentsyymin estéjiksi (NNRTI-14dkkeiksi) kutsuttujen lddkkeiden ryhméén, joita
kéaytetdén immuunikatoa aiheuttavan tyypin 1 Hl-virusinfektion (HIV-1-infektion) hoitoon.

REKAMBYS vaikuttaa yhdessd muiden HIV-l4dkkeiden kanssa estdmailld viruksen kopioitumista.
REKAMBY S-injektiot eivét paranna HIV-infektiota, mutta ne auttavat vihentdiméan HI-viruksen
maérdd elimistdssé ja pitdimadn madran alhaalla. Tdma hidastaa immuunijérjestelmén vaurioiden sekd
AIDSiin liittyvien infektioiden ja sairauksien kehittymist.

REKAMBYS annetaan aina toisen HIV-14édkkeen eli kabotegraviiripistoksen kanssa. Néitd ladkkeité
kéytetdén yhdessd vihintddn 18 vuoden ikdisille aikuisille, joiden HIV-1-infektio on jo hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit REKAMBY S-valmistetta

Ali kiiyti REKAMBYS-valmistetta, jos olet allerginen rilpiviriinille tai timén lisikkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Ali kiyti REKAMBYS-valmistetta, jos kiytit seuraavia liikkeiti, koska ne saattavat muuttaa

REKAMBY S-valmisteen vaikutusta tai REKAMBY'S saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta:

- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (epilepsian hoitoon ja
kouristuskohtausten estdmiseen kdytettava ladke)

- rifabutiini, rifampisiini, rifapentiini (joidenkin bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin,
hoitoon kéytettdvé ladke)

- deksametasoni (kortikosteroidi, jota kdytetddn erilaisten sairauksien, kuten tulehdusten ja
allergisten reaktioiden, hoitoon) suun kautta tai injektioina
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- mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit valmisteet (rohdosvalmiste masennuksen
hoitoon).

Jos kaytdt jotakin edelld mainituista, kysy ladkariltd muita hoitovaihtoehtoja.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytit REK AMBY S-valmistetta.

REKAMBYS ei paranna HIV-infektiota. Se on osa viruksen méairda veressé vihentivad hoitoa.

Kerro lidékirille tilanteestasi

Tarkista seuraavat asiat ja kerro ladkarille, jos jokin seuraavista koskee sinua.

- Sinun pitdd osallistua jokaiselle injektiohoito-ohjelman mukaiselle hoitokdynnille. Hoidon
onnistumisen kannalta on erittdin tirkead, ettet jatd yhtdan hoitokertaa véliin. Jos et pdédse
hoitokdynnille, ilmoita siitd lddkérille mahdollisimman pian.

- Kerro ladkarille, jos sinulla on joskus ollut maksasairaus, kuten B- tai C-hepatiitti, tai
munuaisten toimintahiirioitd. Ladkéari saattaa arvioida maksasi tai munuaistesi toiminnan
ennen piétdstda REKAMBY S-valmisteen kdytostd. Lue maksavaurioon viittaavat oireet timén
pakkausselosteen kohdasta 4 “Melko harvinaiset haittavaikutukset”.

- Kerro ladkarille valittomasti, jos havaitset mitddn infektion oireita (esim. kuumetta,
vilunvireitd, hikoilua). Joillekin HIV-potilaille voi kehittyd aiempien infektioiden merkkejé ja
oireita pian HIV-lddkityksen aloittamisen jélkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston
immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on
ollut ilman selvié oireita.

- Kerro myos heti 1dédkarille, jos huomaat miti tahansa infektion oireita tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddamentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta. Néin siksi, koska HIV-ladkityksen aloittamisen
jélkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (tila, jossa immuunijérjestelmi hyokkaa
erehdyksessé kehon tervetti kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua ladkkeen kéayton aloittamisen jalkeen.

- Kerro lddkarille, jos kéytit jotakin sellaista sinulle maérattyd 1adkettd, joka saattaa aiheuttaa
hengenvaarallisia sydédmen rytmihéirioitd (kdéntyvien kérkien takykardiaa).

Injektiosta johtuvat reaktiot

Injektion antamisen jélkeisié reaktioita on esiintynyt joillakin potilailla minuuttien kuluessa
rilpiviriini-injektion antamisen jilkeen. Useimmat oireet hdvisivdt muutamien minuuttien kuluessa
injektion jilkeen. Injektion antamisen jilkeisten reaktioiden oireita voivat olla hengitysvaikeus,
vatsakrampit, ihottuma, hikoilu, suun tunnottomuus, ahdistuneisuus, kuumotus, outo, epatodellinen olo
tai pydrrytys, verenpaineen muutokset ja kipu (esim. seldssé tai rintakehéssé). Kerro terveydenhuollon
ammattilaiselle, jos saat nditd oireita pistosten antamisen jalkeen.

Sadnnolliset vastaanottokiynnit ovat tirkeiti

On tdrkeda, ettd kiyt sovituilla vastaanottokiynneilld, jotta saat REKAMBY S-pistoksen, HIV-
infektiota seurataan ja jotta sairautesi ei pahene. Hoidon onnistumisen kannalta on erittdin tarkedd, ettd
et jitd yhtéédn hoitokertaa viliin. Jos et pdése hoitokdynnille, ilmoita siitd 14dkérille mahdollisimman
pian. Kerro ladkérille, jos harkitset hoidon lopettamista. Jos saat REKAMBY S-pistoksen myo6héssa tai
jos lopetat REKAMBY S-hoidon, tarvitset muita ladkkeitd HIV-infektion hoitoon ja sen riskin
vihentdmiseksi, ettd virus muuttuu resistentiksi, koska ladkeaineen pitoisuus elimistdssé on liian pieni
HIV-infektion hoitamiseksi.

Lapset
REKAMBY S-valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska siti ei ole
tutkittu riittdvasti téssd potilasryhméssa.

Muut ladikevalmisteet ja REKAMBYS

Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Jotkut 1adkkeet saattavat vaikuttaa REKAMBY S-valmisteen pitoisuuteen
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veressd, jos kaytdt niiti REKAMBY S-hoidon aikana, tai REKAMBYS voi vaikuttaa muiden
ladkkeiden tehoon. REKAMBYS-valmistetta ei saa antaa joidenkin muiden liéikkeiden kanssa
(ks. kohdasta 2 ”Ali kiyti REKAMBYS-valmistetta™).

REKAMBYS-valmisteen tai muiden laiikkeiden vaikutukset saattavat muuttua, jos kaytét
REKAMBY S-valmistetta yhdessé seuraavien lddkkeiden kanssa:

- klaritromysiini, erytromysiini (antibiootteja)

- metadoni (huumausainevieroitukseen ja riippuvuuden hoitoon kéytettdva ladke).

Jos kaytdt jotakin edelld mainituista, kysy ladkéariltd muita hoitovaihtoehtoja.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille heti, jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista. Ladkari arvioi
REKAMBY S-hoidon hyodyt ja riskit sinulle ja vauvallesi raskauden aikana. Jos suunnittelet lapsen
saamista, kerro siitd etukdteen l4ékérille, silld rilpiviriinid voi olla elimistdssisi jopa 4 vuoden ajan
viimeisen REKAMBY S-pistoksen jilkeen.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta 14dkérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin potilailla saattaa esiintyd vésymystd, huimausta tai uneliaisuutta REKAMBY S-hoidon
aikana. Alé aja autoa dldka kayté koneita, jos sinulla esiintyy niité haittavaikutuksia.

Rekambys siséltid natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 2 ml injektionestettd eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten REKAMBYS-valmistetta annetaan
Sairaanhoitaja tai ladkari antaa REKAMBY S-pistoksen pakaralihakseen (lihaksensisdinen injektio).

Léadke annetaan sinulle kertapistoksena joko kuukauden vilein tai kahden kuukauden viilein
yhdessa toisen pistoksena annettavan ladkkeen, kabotegraviirin, kanssa. Laédkari kertoo sinulle, kuinka
usein ladkettd annetaan.

Kun aloitat REKAMBYS-hoidon, saatatte yhdessa ladkéarin kanssa pééttda, aloitatko hoidon kerran
paivissi otettavalla yhdelld 25 mg:n rilpiviriinitabletilla ruokailun yhteydessé ja yhdelld 30 mg:n
kabotegraviiritabletilla, joita kdytit kuukauden ajan ennen ensimmaista REKAMBY S-pistosta. Téta
kutsutaan hoidon aloitusjaksoksi. Tablettien ottamisella ennen REKAMBYS- ja
kabotegraviiripistosten saamista kokeillaan, miten hyvin ndma ladkkeet sopivat sinulle.

Toinen vaihtoehto on pééttdd yhdessé ladkéarin kanssa, etté aloitat hoidon suoraan REKAMBY S-
pistoksilla.

Jos saat REKAMBY S-valmistetta kuukauden vélein, hoitosi toteutuu seuraavasti:

Milloin
Laike Ensimméinen pistos Toisesta pistoksesta alkaen joka
kuukausi
Rilpiviriini yksi 900 mg:n pistos 600 mg:n pistos joka kuukausi
Kabotegraviiri | yksi 600 mg:n pistos 400 mg:n pistos joka kuukausi
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Jos saat REKAMBY S-valmistetta 2 kuukauden vilein, hoitosi totetutuu seuraavasti:

Milloin
Liake Ensimmiinen ja toinen pistos yhden | Kolmannesta pistoksesta alkaen
kuukauden vilein kahden kuukauden vilein
Rilpiviriini yksi 900 mg:n pistos 900 mg:n pistos 2 kuukauden vilein
Kabotegraviiri | yksi 600 mg:n pistos 600 mg:n pistos 2 kuukauden vilein

Jos REKAMBY S-pistos jai saamatta
On tarkedd, ettd kiyt sddnnollisesti sovituilla vastaanottokdynneilld saamassa pistoksen. Jos
vastaanottokdynti unohtuu, ota heti yhteytté ladkariin uuden vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos epdilet, ettei sinulle voi antaa REKAMBY S-pistosta tavanomaisena ajankohtana, keskustele
laakarin kanssa. Ladkéri saattaa suositella tablettien ottamista, kunnes voit taas ottaa REKAMBY S-
pistoksen.

Jos sinulle annetaan enemméin REKAMBY S-valmistetta kuin pitiisi
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén ldékkeen sinulle, joten on epitodenndkoisté, ettd saisit sitd
liikaa. Jos asia huolestuttaa sinua, kerro siitd 14ékarille tai sairaanhoitajalle.

Ali lopeta REKAMBYS-hoitoa ilman liikirin ohjeita. )
Kaytda REKAMBY S-valmistetta niin pitkéén kuin ladkéri sitd suosittelee. Al lopeta hoitoa, ellei
ladkéri niin kehota.

Elimistdssési voi olla pienid mééria rilpiviriinid (REKAMBY S-valmisteen vaikuttavaa ainetta) jopa
4 vuoden ajan hoidon lopettamisesta. Kun olet saanut viimeisen REKAMBY S-injektion, elimistossa
oleva pieni mééra ei tehoa kunnolla virusta vastaan, jolloin se voi muuttua resistentiksi. Jotta HIV-1-
infektio pysyy hallinnassa ja jotta virus ei muutu resistentiksi, sinun on aloitettava toinen hoito HIV-
infektioon sithen mennessd, kunnes on aika antaa seuraava suunniteltu REKAMBY S-injektio.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Seuraavassa on luettelo haittavaikutuksista, joita on raportoitu kéytettdessi REKAMBY S-valmistetta
yhdessé kabotegraviiripistosten kanssa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy véhintéén 1:114 henkil6lld kymmenestd)
o paédnsarky

o pistoskohdan reaktiot; ne ovat yleensé lieviéd tai keskivaikeita, ja ne vihenevét ajan mittaan.
Oireita voivat olla:
o hyvin yleinen: kipu ja epdmukavuuden tunne, kova massa tai kyhmy
o) yleinen: punoitus, kutina, turvotus, kuumotus tai mustelmanmuodostus (johon voi liittyad
varinmuutos tai veren kertymista ihon alle)
o melko harvinainen: tunnottomuus, vihéinen verenvuoto, paise (markédkertyma) tai
ihonalaiskudoksen tulehdus (kuumotus, turvotus tai punoitus)
o kuuma tai kuumeinen olo (kuume), jota voi ilmaantua yhden viikon kuluessa injektioista.

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:118 henkil6lld kymmenestd)
masennus

ahdistuneisuus

poikkeavat unet

nukkumisvaikeudet (unettomuus)

heitehuimaus

pahoinvointi
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oksentelu

mahakipu (vatsakipu)
ilmavaivat

ripuli

ihottuma

lihaskipu (myalgia)

vasymys (uupumus)

heikotus (voimattomuus)
yleisen huonovointisuudentunne
painon nousu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkilolld sadasta)

o uneliaisuus

o pyorrytyksen tunne pistoksen aikana tai jédlkeen, misté voi aiheutua pydrtyminen

. maksavaurio (oireita voivat olla ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, ruokahaluttomuus, kutina,
vatsan aristus, vaaleat ulosteet tai epédtavallisen tumma virtsa)

o maksan toimintaa kuvaavien veriarvojen muutokset (suurentunut transaminaasipitoisuus)

. suurentunut veren bilirubiinipitoisuus (bilirubiini on maksan tuottama aine).

Muut haittavaikutukset
o voimakas vatsakipu, joka aiheutuu haimatulehduksesta.

Seuraavia rilpiviriinitablettien kdyton yhteydessd mahdollisia haittavaikutuksia voi esiintyd myos
REKAMBY S-injektioiden yhteydessi:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy vdhintdén 1:114 henkil61ld kymmenestd)
o suurentunut veren kolesterolin ja/tai haimaperdisen amylaasin pitoisuus.

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkil6lld kymmenestd)

heikentynyt ruokahalu

unihairiot

alakuloisuus

epamiellyttivi tunne mahassa

suun kuivuminen

veren valkosolujen ja/tai verihiutaleiden vihyys, pienentynyt veren hemoglobiinipitoisuus,
suurentunut veren triglyseridi- ja/tai lipaasipitoisuus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkil6114 sadasta)
. tulehduksen tai infektion oireet tai 16ydokset, kuten kuume, vilunviristykset, hikoilu
(immuunireaktivaatio-oireyhtymd, ks. lisdtietoja kohdasta 2).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. REKAMBYS-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titi lddkettd ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairan (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kadyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti REKAMBYS sisiltia

o Vaikuttava aine on rilpiviriini. Yksi 2 ml:n injektiopullo siséltdd 600 mg rilpiviriinia.

o Apuaineet ovat poloksameeri 338, sitruunahappomonohydraatti, glukoosimonohydraatti,

natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi pH:n sddto6n ja isotonian
varmistamiseen seké injektionesteisiin kéytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Injektioneste, depotsuspensio. REKAMBY'S on pakattu lasiseen injektiopulloon. Pakkaus siséltdd
myos 1 ruiskun, 1 injektiopullon sovittimen ja 1 injektioneulan.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33 (0)1 3917 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

Kvzpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain lidédkireille tai terveydenhuollon ammattilaisille. Ladikérin
tai terveydenhuollon ammattilaisen pitii lukea nima tiedot yhdessi koko valmistetietojen
(valmisteyhteenvedon) kanssa.

REKAMBYS 2 ml injektioneste, kiyttoohjeet:

Yleista

Koko annokseen tarvitaan kaksi injektiota:

2 ml kabotegraviiria ja 2 ml rilpiviriinié.

Kabotegraviiri ja rilpiviriini ovat suspensioita, joita ei tarvitse laimentaa edelleen eiké saattaa
kéayttokuntoon. Kummankin lddkkeen valmisteluvaiheet ovat samat.

Kabotegraviirin ja rilpiviriinin saa antaa vain lihakseen. Kumpikin injektio on annettava
pakaralihakseen. Antojarjestykselld ei ole merkitysta.

| Huom.: Ventrogluteaalista aluetta suositellaan.

o Siilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
I Ei saa jaatya.

Rilpiviriinii sisiltivi injektiopullo Injektiopullon sovitin

Injektiopullon
korkki

(korkin alla
kumitulppa)

i

Ruisku Injektioneula

Neulansuojus

Neulan
suojakorkki

Pakkauksen sisilto

1 injektiopullo rilpiviriinid

1 injektiopullon sovitin

1 ruisku

1 injektioneula (23 G, 1'4")

Valitse sopivan pituinen neula potilaan ruumiinrakenteen ja l4édketieteellisen arvion mukaan.
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Tarvitset lisaksi

ei-steriilit suojakésineet

2 desinfiointipyyhettd

2 harsotaitosta

sopivan sdrmdisjdteastian

1 pakkauksen, joka sisdltdé 2 ml kabotegraviiria.

Varmista ennen aloittamista, ettd kabotegraviiripakkaus on ulottuvillasi.

Valmistelu

1. Tarkista injektiopullo

e Tarkista, ettei viimeistd kdyttopaivimaéraa ole
ohitettu.

e Tarkista injektiopullot heti. Jos ndet
injektiopullossa vierasainetta, 4l kaytd
valmistetta.

Tarkista viimeinen
kayttopaivaméaara
ja ladke

TP ]
Usr/

KUUKA
\VUOSI

£
(

Al kiyti, jos viimeinen kiyttopdivimédri on
ohitettu.

2. Odota 15 minuuttia

e Odota véhintdén 15 minuuttia ennen injektion
antamista, jotta ladke lampenee

Odota 15 minuuttia o JURE )
huoneenldmpdiseksi.

((0

3. Ravista voimakkaasti

e Ota injektiopullosta tukeva ote, ja ravista

10 s voimakkaasti kuvan osoittamalla tavalla
10 sekunnin ajan.

) e Kéinni injektiopullo yldsalaisin, ja tarkista,
ettd suspensio on sekoittunut. Sen pitdd
ndyttad tasakoosteiselta. Jos suspensio ei ole

H: tasakoosteista, ravista injektiopulloa
Ay

\ uudelleen.

e Jos suspensiossa nékyy pienid ilmakuplia, se
on normaalia.




4.

Poista injektiopullon korkki

f

e Poista injektiopullon korkki.
e Pyyhi kumitulppa desinfiointipyyhkeella.

I Ali anna minkasn koskettaa kumitulppaa sen
jélkeen, kun se on pyyhitty.

5. Avaa injektiopullon sovittimen pakkaus
e Vedi injektiopullon sovittimen pakkauksen
“ paperitausta irti.
» Huom.: J&ta sovitin pakkaukseen seuraavan
I vaiheen ajaksi.
6. Kiinniti injektiopullon sovitin

e Paina pakkauksen avulla injektiopullon sovitin
kuvan osoittamalla tavalla suoraan
injektiopullon péille.

Injektiopullon sovittimen pitdd napsahtaa
tukevasti paikoilleen.

e Kun olet valmis, nosta injektiopullon
sovittimen pakkaus pois kuvan osoittamalla
tavalla.
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7. Valmistele ruisku
e Ota ruisku pois pakkauksesta.
e Veda ruiskuun 1 ml ilmaa. Se helpottaa
myS&hemmin nesteen vetdmista ruiskuun.
8. Kiinniti ruisku

e Pidé injektiopullon sovittimesta ja
injektiopullosta tukevasti kiinni kuvan
osoittamalla tavalla.

o Kierrd ruisku tiiviisti kiinni injektiopullon
sovittimeen.

e Paina méntd kokonaan alas, jotta ilma siirtyy
injektiopulloon.

9.

e Ké&annd ruisku ja injektiopullo ylosalaisin.
Veda ruiskuun hitaasti niin paljon nestetta
kuin mahdollista. Nestetti saattaa olla
annoksen midrdi enemman.
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10. Kierra ruisku irti

-,

Pida kiinni injektiopullon sovittimesta, ja
kierrd ruisku irti injektiopullon sovittimesta
kuvan osoittamalla tavalla.

Huom.: Pidi ruisku pystysuorassa, jotta valtit
ladkkeen vuotamisen siitd. Tarkista, ettd
suspensio on tasakoosteista ja maitomaisen
valkoista.

11. Kiinniti neula

Vedé neulan pakkaus osittain auki siten, etti
neulan kanta tulee esiin.

Pida ruiskua pystyasennossa, ja kierra se
tukevasti kiinni neulaan.

Poista neulan pakkaus neulasta.

Injektio

12. Valmistele injektiokohta

, . ‘

Ventrogluteaalinen Dorsogluteaalinen

Injektiot on annettava pakaralihakseen. Valitse
injektion antokohta seuraavilta alueilta:

ventrogluteaalinen (suositeltu)
dorsogluteaalinen (ylaulkoneljannes)

Huom.: Vain pakaralihakseen.
Ei saa injisoida laskimoon.

13. Poista suojakorkki

Taita neulansuojus poispéin neulasta.
Vedi injektioneulan suojakorkki irti.
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14. Poista ylimiiriinen neste

e Pitele ruiskua siten, ettd neula osoittaa
ylospéin. Paina mantd 2 ml:n annoksen
kohdalle, jotta ylim&érdinen neste ja
mahdolliset ilmakuplat poistuvat.

Huom.: Puhdista injektiokohta
desinfiointipyyhkeelld. Anna ihon kuivua
ennen kuin jatkat.

15. Venyti ihoa

Kaytd injektion antamiseen z-tekniikkaa, jotta

minimoit ld4kkeen vuotamisen injektiokohdasta.
2,5 cm

(1 tuuma) e Vedi injektiokohdan ihoa napakasti siten, etti
se siirtyy noin 2,5 cm.

« T e Pida ihoa tdssd kohdassa injektiota varten.

"

16. Tyonni neula injektiokohtaan

e Tyonni neula injektiokohtaan koko
pituudeltaan tai riittédvén syville, ettd se osuu

B
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17. Injisoi annos

e Pidéd ihoa edelleen venytettynd. Paina ménté
hitaasti kokonaan alas.

e Varmista, ettd ruisku on tyhja.

e Veda neula pois injektiokohdasta, ja vapauta
heti ote venytetysté ihosta.

18. Tutki injektiokohta

e Paina injektiokohtaa harsotaitoksella.
e Jos injektiokohdasta vuotaa verta, siithen
voidaan kiinnittda pieni laastari.

) Al hiero aluetta.

19. Suojaa neula

e Taita neulansuojus neulan péille.

¢ Paina neulansuojusta varovasti kovaa alustaa
vasten, jotta se lukittuu neulan suojaksi.

e Neulansuojus naksahtaa, kun se lukittuu.
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Injektion jalkeen

20. Havita turvallisesti

3

|

e Hivitd kéytetyt neulat, ruiskut, injektiopullot
ja injektiopullon sovittimet paikallisen
terveyttd ja turvallisuutta koskevan
lainsdddannon mukaisesti.

Toista sama toisen liiakkeen osalta

Toista kaikki
vaiheet toisen
laakkeen
antamiseksi

Jos et ole vield injisoinut kumpaakin ladketta,
noudata kabotegraviiri-injektion valmistelussa ja
injisoinnissa sen omia kéyttoohjeita.
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Kysymyksii ja vastauksia

1. Miten pitkéin lidédke voi olla poissa jadikaapista?

On parasta injisoida lddke heti, kun se on lammennyt huoneenldmpdiseksi. Injektiopullo voi kuitenkin
olla kartonkikotelossa huoneenlammaossé (enintdén 25 °C:n lampoétilassa) enintdén 6 tuntia; sitd ei saa
laittaa takaisin jadkaappiin. Jos injektiopulloa ei kdytetd 6 tunnin kuluessa, se on havitettava.

P Miten pitkiksi aikaa laZikkeen voi jittia ruiskuun?

On parasta injisoida (huoneenlampdinen) lddke heti, kun se on vedetty ruiskuun. Ladke voi kuitenkin
olla ruiskussa enintdén 2 tunnin ajan ennen injisoimista.

Jos 2 tuntia ylittyy, 144ke, ruisku ja neula on havitettava.

3. Miksi injektiopulloon pitii injisoida ilmaa?

Kun injektiopulloon injisoidaan 1 ml ilmaa, annos on helpompi vetédé ruiskuun. Jos ilmaa ei ruiskuteta,
osa nesteesté voi palautua tahattomasti takaisin injektiopulloon, jolloin sité ja4 aiottua vihemmén
ruiskuun.

4. Onko laiikkeiden antojirjestykselld valia?
Ej, jarjestykselld ei ole merkitysta.

5. Onko turvallista limmittii injektiopullo nopeammin huoneenlimpéiseksi?

On parasta antaa injektiopullon limmeta huoneenldmpoiseksi itsestéén. Voit kuitenkin nopeuttaa
lampenemistd 1dmmittdmalla injektiopulloa késissdsi, mutta huolehdi siitd, ettei injektiopullon 1ampétila
nouse yli 25 °C:n.

Ali kiiytd muita limmitystapoja.

6. Miksi ventrogluteaalista antoa suositellaan?

Ventrogluteaalista antoa keskimmaéiseen pakaralihakseen (m. gluteus medius) suositellaan, koska sen
lahelld ei sijaitse isoja hermoja ja verisuonia. Myds dorsogluteaalinen anto isoon pakaralihakseen
(m. gluteus maximus) on hyvéksyttava, jos se on terveydenhuollon ammattilaisen mielestd parempi.
Injektiota ei saa antaa muihin antokohtiin.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

REKAMBYS 900 mg injektioneste, depotsuspensio
rilpiviriini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéan liikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd REKAMBYS on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytit REKAMBY S-valmistetta
Miten REKAMBY S-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

REKAMBY S-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S e

1. Miti REKAMBYS on ja mihin siti kiytetiiin

REKAMBY S-injektionesteen vaikuttava aine on rilpiviriini. Se kuuluu ei-nukleosidirakenteisiksi
kaédnteiskopioijaentsyymin estéjiksi (NNRTI-144kkeiksi) kutsuttujen lddkkeiden ryhméén, joita
kéaytetdén immuunikatoa aiheuttavan tyypin 1 Hl-virusinfektion (HIV-1-infektion) hoitoon.

REKAMBYS vaikuttaa yhdessd muiden HIV-l4dkkeiden kanssa estdmalléd viruksen kopioitumista.
REKAMBY S-injektiot eivét paranna HIV-infektiota, mutta ne auttavat vihentdaméan HI-viruksen
maérdd elimistdssd ja pitimaén méidran alhaalla. Tdmé hidastaa immuunijérjestelmén vaurioiden sekd
AIDSiin liittyvien infektioiden ja sairauksien kehittymisté.

REKAMBYS annetaan aina toisen HIV-laékkeen eli kabotegraviiripistoksen kanssa. Néitd 1dakkeita
kéytetdén yhdessd vihintddn 18 vuoden ikdisille aikuisille, joiden HIV-1-infektio on jo hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit REKAMBY S-valmistetta

Ali kiiyti REKAMBYS-valmistetta, jos olet allerginen rilpiviriinille tai timén lisikkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Ali kiyti REKAMBYS-valmistetta, jos kiytit seuraavia laikkeiti, koska ne saattavat muuttaa

REKAMBY S-valmisteen vaikutusta tai REKAMBY'S saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta:

- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (epilepsian hoitoon ja
kouristuskohtausten estdmiseen kdytettava ladke)

- rifabutiini, rifampisiini, rifapentiini (joidenkin bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin,
hoitoon kéytettdvé ladke)

- deksametasoni (kortikosteroidi, jota kdytetddn erilaisten sairauksien, kuten tulehdusten ja
allergisten reaktioiden, hoitoon) suun kautta tai injektioina
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- mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit valmisteet (rohdosvalmiste masennuksen
hoitoon).

Jos kaytdt jotakin edelld mainituista, kysy ladkariltd muita hoitovaihtoehtoja.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytit REKAMBY S-valmistetta.

REKAMBYS ei paranna HIV-infektiota. Se on osa viruksen méairda veressé vihentivad hoitoa.

Kerro lidékirille tilanteestasi

Tarkista seuraavat asiat ja kerro ldékarille, jos jokin seuraavista koskee sinua.

- Sinun pitdd osallistua jokaiselle injektiohoito-ohjelman mukaiselle hoitokdynnille. Hoidon
onnistumisen kannalta on erittdin tirkead, ettet jatd yhtdan hoitokertaa valiin. Jos et pddse
hoitokdynnille, ilmoita siitd 1dékérille mahdollisimman pian.

- Kerro ladkaérille, jos sinulla on joskus ollut maksasairaus, kuten B- tai C-hepatiitti, tai
munuaisten toimintahiirioiti. Ladkéari saattaa arvioida maksasi tai munuaistesi toiminnan
ennen pdétdstda REKAMBY S-valmisteen kdytostd. Lue maksavaurioon viittaavat oireet timén
pakkausselosteen kohdasta 4 “Melko harvinaiset haittavaikutukset”.

- Kerro ladkarille valittomasti, jos havaitset mitddn infektion oireita (esim. kuumetta,
vilunvireitd, hikoilua). Joillekin HIV-potilaille voi kehittyd aiempien infektioiden merkkeji ja
oireita pian HIV-lddkityksen aloittamisen jélkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston
immuunivasteen paranemisesta, jolloin elimistd pystyy torjumaan infektioita, joita sinulla on
ollut ilman selvié oireita.

- Kerro myos heti lddkarille, jos huomaat mité tahansa infektion oireita tai muita oireita, kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta. Néin siksi, koska HIV-ladkityksen aloittamisen
jélkeen voi ilmaantua myds autoimmuunisairauksia (tila, jossa immuunijérjestelma hyokkaa
erehdyksessé kehon tervettd kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden
kuukausien kuluttua ladkkeen kéayton aloittamisen jalkeen.

- Kerro ladkaérille, jos kéytit jotakin sellaista sinulle maarattya ladkettd, joka saattaa aiheuttaa
hengenvaarallisia sydédmen rytmihéirioitd (kdéntyvien kérkien takykardiaa).

Injektiosta johtuvat reaktiot

Injektion antamisen jélkeisid reaktioita on esiintynyt joillakin potilailla minuuttien kuluessa
rilpiviriini-injektion antamisen jilkeen. Useimmat oireet havisivit muutamien minuuttien kuluessa
injektion jilkeen. Injektion antamisen jilkeisten reaktioiden oireita voivat olla hengitysvaikeus,
vatsakrampit, ihottuma, hikoilu, suun tunnottomuus, ahdistuneisuus, kuumotus, outo, epatodellinen olo
tai pydrrytys, verenpaineen muutokset ja kipu (esim. seldssé tai rintakehéssé). Kerro terveydenhuollon
ammattilaiselle, jos saat nditd oireita pistosten antamisen jilkeen.

Sadnnolliset vastaanottokiaynnit ovat tirkeiti

On tdrkeda, ettd kiyt sovituilla vastaanottokiynneilld, jotta saat REKAMBY S-pistoksen, HIV-
infektiota seurataan ja jotta sairautesi ei pahene. Hoidon onnistumisen kannalta on erittdin tarkedd, ettd
et jitd yhtédn hoitokertaa viliin. Jos et paédse hoitokéynnille, ilmoita siitd 14dkérille mahdollisimman
pian. Kerro ladkérille, jos harkitset hoidon lopettamista. Jos saat REKAMBY S-pistoksen myo6héssa tai
jos lopetat REKAMBY S-hoidon, tarvitset muita lddkkeitd HIV-infektion hoitoon ja sen riskin
vihentdmiseksi, ettd virus muuttuu resistentiksi, koska lddkeaineen pitoisuus elimistdssd on liian pieni
HIV-infektion hoitamiseksi.

Lapset
REKAMBY S-valmistetta ei ole tarkoitettu lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole
tutkittu riittdvisti téssd potilasryhméssa.

Muut ladikevalmisteet ja REKAMBYS

Kerro terveydenhuollon ammattilaiselle, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Jotkut 1ddkkeet saattavat vaikuttaa REKAMBY S-valmisteen pitoisuuteen
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veressd, jos kaytdt niiti REKAMBY S-hoidon aikana, tai REKAMBYS voi vaikuttaa muiden
ladkkeiden tehoon. REKAMBYS-valmistetta ei saa antaa joidenkin muiden liéikkeiden kanssa
(ks. kohdasta 2 ”Ali kiyti REKAMBYS-valmistetta™).

REKAMBYS-valmisteen tai muiden laiikkeiden vaikutukset saattavat muuttua, jos kaytét
REKAMBY S-valmistetta yhdessé seuraavien lddkkeiden kanssa:

- klaritromysiini, erytromysiini (antibiootteja)

- metadoni (huumausainevieroitukseen ja riippuvuuden hoitoon kéytettdvé lddke).

Jos kaytdt jotakin edelld mainituista, kysy ladkéariltd muita hoitovaihtoehtoja.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille heti, jos olet raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista. Ladkari arvioi
REKAMBY S-hoidon hyddyt ja riskit sinulle ja vauvallesi raskauden aikana. Jos suunnittelet lapsen
saamista, kerro siitd etukdteen ladkérille, silla rilpiviriinid voi olla elimistdssési jopa 4 vuoden ajan
viimeisen REKAMBY S-pistoksen jilkeen.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta 14dkérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin potilailla saattaa esiintyd vésymystd, huimausta tai uneliaisuutta REKAMBY S-hoidon
aikana. Alé aja autoa dldka kaytd koneita, jos sinulla esiintyy niité haittavaikutuksia.

Rekambys siséltid natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 3 ml injektionestettd eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten REKAMBYS-valmistetta annetaan
Sairaanhoitaja tai ladkari antaa REKAMBY S-pistoksen pakaralihakseen (lihaksensisdinen injektio).

Ladke annetaan sinulle kertapistoksena joko kuukauden vélein tai kahden kuukauden viilein
yhdessa toisen pistoksena annettavan lddkkeen, kabotegraviirin, kanssa. Ladkari kertoo sinulle, kuinka
usein ladkettd annetaan.

Kun aloitat REKAMBYS-hoidon, saatatte yhdessa ladkéarin kanssa pééttda, aloitatko hoidon kerran
pdivissi otettavalla yhdelld 25 mg:n rilpiviriinitabletilla ruokailun yhteydessé ja yhdelld 30 mg:n
kabotegraviiritabletilla, joita kdytéit kuukauden ajan ennen ensimmaista REKAMBY S-pistosta. Téta
kutsutaan hoidon aloitusjaksoksi. Tablettien ottamisella ennen REKAMBYS- ja
kabotegraviiripistosten saamista kokeillaan, miten hyvin ndma lddkkeet sopivat sinulle.

Toinen vaihtoehto on pééttdd yhdessé ladkéarin kanssa, etté aloitat hoidon suoraan REKAMBY S-
pistoksilla.

Jos saat REKAMBY S-valmistetta kuukauden vilein, hoitosi toteutuu seuraavasti:

Milloin
Laike Ensimméinen pistos Toisesta pistoksesta alkaen joka
kuukausi
Rilpiviriini yksi 900 mg:n pistos 600 mg:n pistos joka kuukausi
Kabotegraviiri | yksi 600 mg:n pistos 400 mg:n pistos joka kuukausi
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Jos saat REKAMBY S-valmistetta 2 kuukauden vélein, hoitosi totetutuu seuraavasti:

Milloin
Liake Ensimmiiinen ja toinen pistos yhden | Kolmannesta pistoksesta alkaen
kuukauden vilein kahden kuukauden vilein
Rilpiviriini yksi 900 mg:n pistos 900 mg:n pistos 2 kuukauden vilein
Kabotegraviiri | yksi 600 mg:n pistos 600 mg:n pistos 2 kuukauden vilein

Jos REKAMBY S-pistos jai saamatta
On tarkedd, ettd kiyt sddnnollisesti sovituilla vastaanottokdynneilld saamassa pistoksen. Jos
vastaanottokdynti unohtuu, ota heti yhteytté ladkariin uuden vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos epiilet, ettei sinulle voi antaa REKAMBY S-pistosta tavanomaisena ajankohtana, keskustele
laakirin kanssa. Ladkéri saattaa suositella tablettien ottamista, kunnes voit taas ottaa REKAMBY S-
pistoksen.

Jos sinulle annetaan enemméin REKAMBY S-valmistetta kuin pitiisi
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa tdmén ldékkeen sinulle, joten on epitodenndkoisté, ettd saisit sitd
liikaa. Jos asia huolestuttaa sinua, kerro siitd 144karille tai sairaanhoitajalle.

Ali lopeta REKAMBYS-hoitoa ilman lLizikirin ohjeita. )
Kéaytd REKAMBY S-valmistetta niin pitkéén kuin ladkéri sitd suosittelee. Al lopeta hoitoa, ellei
ladkéri niin kehota.

Elimistdssési voi olla pienid mééria rilpiviriinida (REKAMBY S-valmisteen vaikuttavaa ainetta) jopa
4 vuoden ajan hoidon lopettamisesta. Kun olet saanut viimeisen REKAMBY S-injektion, elimistossa
oleva pieni madra ei tehoa kunnolla virusta vastaan, jolloin se voi muuttua resistentiksi. Jotta HIV-1-
infektio pysyy hallinnassa ja jotta virus ei muutu resistentiksi, sinun on aloitettava toinen hoito HIV-
infektioon sithen mennessd, kunnes on aika antaa seuraava suunniteltu REKAMBY S-injektio.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldakkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Seuraavassa on luettelo haittavaikutuksista, joita on raportoitu kéytettdessi REKAMBY S-valmistetta
yhdessé kabotegraviiripistosten kanssa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy véhintéén 1:114 henkil6lld kymmenestd)
o paédnsarky

o pistoskohdan reaktiot; ne ovat yleensé lievid tai keskivaikeita, ja ne vihenevit ajan mittaan.
Oireita voivat olla:
o hyvin yleinen: kipu ja epdmukavuuden tunne, kova massa tai kyhmy
o) yleinen: punoitus, kutina, turvotus, kuumotus tai mustelmanmuodostus (johon voi liittyad
varinmuutos tai veren kertymista ihon alle)
o melko harvinainen: tunnottomuus, vdhdinen verenvuoto, paise (méarkédkertyma) tai
ihonalaiskudoksen tulehdus (kuumotus, turvotus tai punoitus)
o kuuma tai kuumeinen olo (kuume), jota voi ilmaantua yhden viikon kuluessa injektioista.

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkil6lld kymmenesta)
masennus

ahdistuneisuus

poikkeavat unet

nukkumisvaikeudet (unettomuus)

heitehuimaus

pahoinvointi
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oksentelu

mahakipu (vatsakipu)
ilmavaivat

ripuli

ihottuma

lihaskipu (myalgia)

vasymys (uupumus)

heikotus (voimattomuus)
yleisen huonovointisuudentunne
painon nousu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkil6llad sadasta)

o uneliaisuus

o pyorrytyksen tunne pistoksen aikana tai jélkeen, misté voi aiheutua pydrtyminen

. maksavaurio (oireita voivat olla ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus, ruokahaluttomuus, kutina,
vatsan aristus, vaaleat ulosteet tai epatavallisen tumma virtsa)

o maksan toimintaa kuvaavien veriarvojen muutokset (suurentunut transaminaasipitoisuus)

. suurentunut veren bilirubiinipitoisuus (bilirubiini on maksan tuottama aine).

Muut haittavaikutukset
o voimakas vatsakipu, joka aiheutuu haimatulehduksesta.

Seuraavia rilpiviriinitablettien kdyton yhteydessd mahdollisia haittavaikutuksia voi esiintyd myos
REKAMBY S-injektioiden yhteydessi:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy vdhintdén 1:114 henkil61ld kymmenestd)
o suurentunut veren kolesterolin ja/tai haimaperdisen amylaasin pitoisuus.

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkil6lld kymmenestd)

heikentynyt ruokahalu

unihairiot

alakuloisuus

epamiellyttivi tunne mahassa

suun kuivuminen

veren valkosolujen ja/tai verihiutaleiden vihyys, pienentynyt veren hemoglobiinipitoisuus,
suurentunut veren triglyseridi- ja/tai lipaasipitoisuus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1:114 henkilolla sadasta)
. tulehduksen tai infektion oireet tai 10ydokset, kuten kuume, vilunvéristykset, hikoilu
(immuunireaktivaatio-oireyhtymd, ks. lisdtietoja kohdasta 2).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. REKAMBYS-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titi lddkettd ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairan (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kadyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti REKAMBYS sisiltia

o Vaikuttava aine on rilpiviriini. Yksi 3 ml:n injektiopullo siséltdd 900 mg rilpiviriinia.

o Apuaineet ovat poloksameeri 338, sitruunahappomonohydraatti, glukoosimonohydraatti,

natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi pH:n sddto6n ja isotonian
varmistamiseen seké injektionesteisiin kéytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Injektioneste, depotsuspensio. REKAMBY'S on pakattu lasiseen injektiopulloon. Pakkaus siséltdd
myos 1 ruiskun, 1 injektiopullon sovittimen ja 1 injektioneulan.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33 (0)1 3917 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

Kvzpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain lidédkireille tai terveydenhuollon ammattilaisille. Ladikérin
tai terveydenhuollon ammattilaisen pitii lukea nima tiedot yhdessi koko valmistetietojen
(valmisteyhteenvedon) kanssa.

REKAMBYS 3 ml injektioneste, kiyttoohjeet:

Yleista

Koko annokseen tarvitaan kaksi injektiota:

3 ml kabotegraviiria ja 3 ml rilpiviriinia.

Kabotegraviiri ja rilpiviriini ovat suspensioita, joita ei tarvitse laimentaa edelleen eiké saattaa
kayttokuntoon. Kummankin lddkkeen valmisteluvaiheet ovat samat.

Kabotegraviirin ja rilpiviriinin saa antaa vain lihakseen. Kumpikin injektio on annettava
pakaralihakseen. Antojarjestykselld ei ole merkitysta.

| Huom.: Ventrogluteaalista aluetta suositellaan.

8  Siilyttiminen
* Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
| Eisaa jaityd.

Rilpiviriinii sisiltivi injektiopullo Injektiopullon sovitin
Injektiopullon
%) korkki
(korkin alla
kumitulppa) %
I
Ruisku Injektioneunla

Minti
Neulansuojus

suojakorkki

Pakkauksen sisilto

1 injektiopullo rilpiviriinié

1 injektiopullon sovitin

1 ruisku

1 injektioneula (23 G, 1'4")

Valitse sopivan pituinen neula potilaan ruumiinrakenteen ja ladketieteellisen arvion mukaan.
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Tarvitset lisaksi

o ci-steriilit suojakésineet
2 desinfiointipyyhetta

2 harsotaitosta

sopivan sarmadisjiteastian

1 pakkauksen, joka sisdltdd 3 ml kabotegraviiria.
Varmista ennen aloittamista, ettd kabotegraviiripakkaus on ulottuvillasi.

Valmistelu

1. Tarkista injektiopullo

Tarkista viimeinen
kayttopiaivamaara
ja laake

Tarkista, ettei viimeistd kayttopaivimadrdd ole
ohitettu.

Tarkista injektiopullot heti. Jos néet
injektiopullossa vierasainetta, 414 kaytd
valmistetta.

Al kiyti, jos viimeinen kiyttopdivimédri on
ohitettu.

2. Odota 15 minuuttia

e Odota 15 minuuttia

Odota véhintddn 15 minuuttia ennen injektion
antamista, jotta ladke lampenee
huoneenldmpdiseksi.

3. Ravista voimakkaasti

10 s
)
LR

Ota injektiopullosta tukeva ote, ja ravista
voimakkaasti kuvan osoittamalla tavalla

10 sekunnin ajan.

Kéadnni injektiopullo ylosalaisin, ja tarkista,
ettd suspensio on sekoittunut. Sen pitdd
ndyttad tasakoosteiselta. Jos suspensio ei ole
tasakoosteista, ravista injektiopulloa
uudelleen.

Jos suspensiossa nikyy pienid ilmakuplia, se
on normaalia.
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4. Poista injektiopullon korkki

e Poista injektiopullon korkki.
r e Pyyhi kumitulppa desinfiointipyyhkeella.

Ali anna minkaén koskettaa kumitulppaa sen
jélkeen, kun se on pyyhitty.

5. Avaa injektiopullon sovittimen pakkaus

e Vedi injektiopullon sovittimen pakkauksen

“ paperitausta irti.

» Huom.: Jitd sovitin pakkaukseen seuraavan
vaiheen ajaksi.

6. Kiinniti injektiopullon sovitin

e Paina pakkauksen avulla injektiopullon sovitin
kuvan osoittamalla tavalla suoraan
injektiopullon péille.

Injektiopullon sovittimen pitdd napsahtaa
tukevasti paikoilleen.

e Kun olet valmis, nosta injektiopullon
sovittimen pakkaus pois kuvan osoittamalla
tavalla.
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7. Valmistele ruisku
e Ota ruisku pois pakkauksesta.
e Veda ruiskuun 1 ml ilmaa. Se helpottaa
myS&hemmin nesteen vetdmista ruiskuun.
8. Kiinniti ruisku

Pidé injektiopullon sovittimesta ja
injektiopullosta tukevasti kiinni kuvan
osoittamalla tavalla.

Kierra ruisku tiiviisti kiinni injektiopullon
sovittimeen.

Paina ménté kokonaan alas, jotta ilma siirtyy
injektiopulloon.

Veda annos hitaasti

i

Kéadnna ruisku ja injektiopullo yldsalaisin.
Veda ruiskuun hitaasti niin paljon nestetta
kuin mahdollista. Nestettd saattaa olla
annoksen midrdi enemman.
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10. Kierra ruisku irti

e Pidé kiinni injektiopullon sovittimesta, ja
kierrd ruisku irti injektiopullon sovittimesta
kuvan osoittamalla tavalla.

/ Huom.: Pida ruisku pystysuorassa, jotta valtait
’ﬂ ladkkeen vuotamisen siitd. Tarkista, ettd
suspensio on tasakoosteista ja maitomaisen
valkoista.

11. Kiinniti neula

e Vedi neulan pakkaus osittain auki siten, ettd
neulan kanta tulee esiin.

e Pidéd ruiskua pystyasennossa, ja kierrd se
tukevasti kiinni neulaan.

e Poista neulan pakkaus neulasta.

’_

Injektio

12. Valmistele injektiokohta

Injektiot on annettava pakaralihakseen. Valitse
I injektion antokohta seuraavilta alueilta:

‘ e ventrogluteaalinen (suositeltu)
/ . ‘ e dorsogluteaalinen (yldulkoneljénnes)
Huom.: Vain pakaralihakseen.
Ei saa injisoida laskimoon.

Ventrogluteaalinen Dorsogluteaalinen
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13. Poista suojakorkki

v

e Taita neulansuojus poispdin neulasta.
e Vedi injektioneulan suojakorkki irti.

14. Poista ylimiiriinen neste

e Pitele ruiskua siten, ettd neula osoittaa
ylospéin. Paina ménté 3 ml:n annoksen
kohdalle, jotta ylim&érdinen neste ja
mahdolliset ilmakuplat poistuvat.

Huom.: Puhdista injektiokohta
desinfiointipyyhkeelld. Anna ihon kuivua
ennen kuin jatkat.

15. Venyti ihoa

2,5 cm
(1 tuuma)

4

P

>

Kaéytd injektion antamiseen z-tekniikkaa, jotta
minimoit 1ddkkeen vuotamisen injektiokohdasta.

e Veda injektiokohdan ihoa napakasti siten, ettd
se siirtyy noin 2,5 cm.
e Pidé ihoa tdssd kohdassa injektiota varten.

16. Tyonni neula injektiokohtaan

=

e Tyonni neula injektiokohtaan koko
pituudeltaan tai riittdvén syville, ettd se osuu
lihakseen.
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17. Injisoi annos

e Pidéd ihoa edelleen venytettynd. Paina méntd
hitaasti kokonaan alas.

e Varmista, ettd ruisku on tyhja.

e Veda neula pois injektiokohdasta, ja vapauta
heti ote venytetysté ihosta.

18. Tutki injektiokohta

e Paina injektiokohtaa harsotaitoksella.
e Jos injektiokohdasta vuotaa verta, siithen
voidaan kiinnittda pieni laastari.

| Al hiero aluetta.

19. Suojaa neula

e Taita neulansuojus neulan péille.

¢ Paina neulansuojusta varovasti kovaa alustaa
vasten, jotta se lukittuu neulan suojaksi.

e Neulansuojus naksahtaa, kun se lukittuu.
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Injektion jalkeen

20. Haviti turvallisesti

e Hivitd kéytetyt neulat, ruiskut, injektiopullot
ja injektiopullon sovittimet paikallisen
terveyttd ja turvallisuutta koskevan
lainsdddannon mukaisesti.

Toista sama toisen liiakkeen osalta

Jos et ole vield injisoinut kumpaakin ldékettd,
noudata kabotegraviiri-injektion valmistelussa ja
injisoinnissa sen omia kdyttoohjeita.

Kysymyksii ja vastauksia

1. Miten pitkain laike voi olla poissa jidkaapista?

On parasta injisoida lddke heti, kun se on lammennyt huoneenldmpdiseksi. Injektiopullo voi kuitenkin
olla kartonkikotelossa huoneenlammossa (enintdan 25 °C:n lampdtilassa) enintdédn 6 tuntia; sitd ei saa
laittaa takaisin jddkaappiin. Jos injektiopulloa ei kdytetd 6 tunnin kuluessa, se on havitettava.

e Miten pitkiksi aikaa lalikkeen voi jittia ruiskuun?

On parasta injisoida (huoneenlampdinen) lddke heti, kun se on vedetty ruiskuun. Ladke voi kuitenkin
olla ruiskussa enintddn 2 tunnin ajan ennen injisoimista.

Jos 2 tuntia ylittyy, ladke, ruisku ja neula on havitettava.

3. Miksi injektiopulloon pitii injisoida ilmaa?

Kun injektiopulloon injisoidaan 1 ml ilmaa, annos on helpompi vetdé ruiskuun. Jos ilmaa ei ruiskuteta,
osa nesteestd voi palautua tahattomasti takaisin injektiopulloon, jolloin sitd jdd aiottua véhemméan
ruiskuun.

4. Onko ldikkeiden antojirjestykselli vilid?
Ei, jarjestykselld ei ole merkitysta.

5. Onko turvallista limmittii injektiopullo nopeammin huoneenlimpéiseksi?

On parasta antaa injektiopullon ldmmeta huoneenlampdiseksi itsestdén. Voit kuitenkin nopeuttaa
lampenemista 1dmmittdmalla injektiopulloa késissdsi, mutta huolehdi siitd, ettei injektiopullon lampdétila
nouse yli 25 °C:n.

Ali kiytd muita limmitystapoja.
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6. Miksi ventrogluteaalista antoa suositellaan?

Ventrogluteaalista antoa keskimmaéiseen pakaralihakseen (m. gluteus medius) suositellaan, koska sen
ldhelld ei sijaitse isoja hermoja ja verisuonia. Myds dorsogluteaalinen anto isoon pakaralihakseen
(m. gluteus maximus) on hyvéksyttava, jos se on terveydenhuollon ammattilaisen mielestd parempi.
Injektiota ei saa antaa muihin antokohtiin.
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