1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 25 mg purutabletit

ISENTRESS 100 mg purutabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi purutabletti sisdltdd 25 mg raltegraviiria (kaliumina).
Yksi purutabletti sisdltdd 100 mg raltegraviiria (kaliumina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan, 25 mg
Yksi purutabletti sisiltdd korkeintaan: 0,54 mg fruktoosia, 0,47 mg aspartaamia (E 951), 3,5 mg
sakkaroosia ja 1,5 mg sorbitolia (E 420).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan, 100 mg
Yksi purutabletti sisdltdd korkeintaan: 1,07 mg fruktoosia, 0,93 mg aspartaamia (E 951), 7 mg
sakkaroosia ja 2,9 mg sorbitolia (E 420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti
Purutabletti 25 mg

Vaaleankeltainen, pyored purutabletti, jossa on toisella puolella MSD:n yrityslogo ja toisella puolella
merkintd ”473”.

Purutabletti 100 mg

Vaalean oranssi, soikea purutabletti, jonka molemmilla puolilla on jakouurre. Tabletin toisella puolella
on MSD:n yrityslogo ja merkintd "477", toisella puolella ei ole merkint6ja.

Tabletin voi jakaa yhté suuriksi 50 mg:n annoksiksi.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

ISENTRESS on tarkoitettu kaytettdviksi yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa ihmisen
immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon (ks. kohdat 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

4.2  Annostus ja antotapa
HIV-infektion hoitoon perehtyneen laédkarin tulee aloittaa hoito.
Annostus

ISENTRESSii tulee kdyttdd yhdessd muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4
jas.1).

Purutabletin enimmaéisannostus on 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Koska lddkemuodoilla on erilainen farmakokineettinen profiili, purutableteilla tai rakeilla
oraalisuspensiota varten ei saa korvata 400 mg:n tablettia eikd 600 mg:n tablettia (ks. kohta 5.2).
Purutabletteja ja rakeita oraalisuspensiota varten ei ole tutkittu nuorten (12—18-vuotiaiden) eika
aikuisten potilaiden HIV-infektion hoidossa.



Pediatriset potilaat

Vihintddn 11 kg painavat lapset: purutabletteja annetaan painonmukaisina annoksina enintdén 300 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa taulukoiden 1 ja 2 ohjeiden mukaan. Purutabletteja on saatavana 25 mg:n
ja jakouurteisina 100 mg:n vahvuisina.

Namaé annostussuositukset perustuvat kohdassa 5.2 kuvattuihin vahiisiin tutkimustietoihin.

Taulukko 1
ISENTRESS-purutablettien suositeltu annos* vihintiin 25 kg painaville lapsille
Paino Annos Purutablettien lukuméiri
(kg)
25-<28 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa | 1,5 x 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
28 — <40 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa | 2 x 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
Vihintddn 40 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 3 x 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa

* Purutabletin painonmukainen annostussuositus perustuu annokseen noin 6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
(ks. kohta 5.2).

T 100 mg:n purutabletin voi jakaa yhtd suuriksi 50 mg:n annoksiksi. Tablettien puolittamista on kuitenkin
pyrittidvé vélttdimadn, mikéli mahdollista.

Vihintdédn 4 viikon ikédiset ja vihintdén 3 kg mutta alle 25 kg painavat lapset: Painonmukainen
annostus taulukon 2 ohjeiden mukaisesti.

11-20 kg painaville potilaille voidaan antaa joko purutabletteja tai oraalisuspensiota taulukon 2
ohjeiden mukaan. Oraalisuspension kdyttdd voidaan jatkaa niin kauan kuin potilaan paino on alle
20 kg. Katso annostusohjeet taulukosta 2 (ks. kohta 5.1).

Taulukko 2
ISENTRESS-oraalisuspension ja purutablettien suositeltu annos* vahintain neljin viikon
ikiisille ja 3—25 kg painaville pediatrisille potilaille

Paino (kg) Annettava mairi (annos) Purutablettien lukuméiria
oraalisuspensiota

3-<4 2,5 ml (25 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa

4-<6 3 ml (30 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa

6-<8 4 ml (40 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa

8—<11 6 ml (60 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa

11 -<14f 8 ml (80 mg) kaksi kertaa 3 x 25 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa

14 —<20f 10 ml (100 mg) kaksi kertaa 1 x 100 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa

20-<25 1,5 x 100 mg!kaksi kertaa

vuorokaudessa

* Purutabletin ja oraalisuspension (10 ml:ssa vettd) painonmukainen annostussuositus perustuu annokseen noin
6 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

T 11-20 kg painaville lapsille voidaan antaa kumpaa tahansa ldikemuotoa. Huomautus: Purutablettia on
saatavilla 25 mg ja 100 mg vahvuuksina.

¥ 100 mg:n purutabletin voi jakaa yhti suuriksi 50 mg:n annoksiksi.

Tietoja ei ole saatavilla ennenaikaisesti syntyneistd. ISENTRESS-valmisteen kayttdd ei suositella
ennenaikaisesti syntyneille.

Potilaita on kehotettava tulemaan vastaanotolle sovitun aikataulun mukaan, silli ISENTRESS-
annostusta on muutettava lapsen kasvaessa.




Muut saatavana olevat lddkemuodot ja vahvuudet

ISENTRESS on saatavana myds 400 mg:n tablettina ja rakeina oraalisuspensiota varten. Katso
lisdtietoja 400 mg:n tablettien ja oraalisuspension annostuksesta ndiden lddkemuotojen
valmisteyhteenvedoista.

Rategraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu ennenaikaisesti syntyneilld (ennen
raskausviikkoa 37 syntyneet) eikd vastasyntyneill4, joilla on alhainen syntymépaino (< 2 000 g).
Tietoja ei ole saatavilla tdssé potilasryhmaéssé eikd annossuosituksia voida antaa.

ISENTRESS on saatavana myds 600 mg:n tablettina aikuisille ja (vahintddn 40 kg painaville) lapsille.
Se on tarkoitettu annettavaksi 1200 mg:n annoksina (kaksi 600 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa
aiemmin hoitamattomille potilaille tai potilaille, joiden virusméiréd on pienentynyt ISENTRESSin
aloitusannostuksella 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Katso lisdtietoja annostuksesta 600 mg:n
tabletin valmisteyhteenvedosta.

Tkdidintyneet
Tiedot raltegraviirin kadytostéd idkkdiden potilaiden hoidossa ovat rajalliset (ks. kohta 5.2). Siksi
ISENTRESSin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta tdssd ikaryhmassa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei edellytd annostuksen muuttamista (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta ei edellytd annostuksen muuttamista. Raltegraviirin
turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on vaikea maksan perussairaus. Siksi
ISENTRESSin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta.
ISENTRESS purutabletit voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdan mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleistd

Potilaille on kerrottava, etteivit nykyiset retrovirusliadkkeet paranna HIV-infektiota eikd niiden ole
osoitettu estdvin HI-viruksen tarttumista muihin ihmisiin veren vélitykselld. Tehokkaan
retroviruslddkityksen on osoitettu olennaisesti vahentdvan sukupuoliteitse tapahtuvan tartunnan riskia.
Silti tartunnan riskié ei voida téysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkdisemiseksi.

Geneettisesti raltegraviirin resistenssikynnys on suhteellisen matala. Siksi raltegraviiria on annettava,
mikéli mahdollista, yhdessd kahden muun vaikuttavan retroviruslddkkeen kanssa, jotta mahdollinen
virologisen tehottomuuden ja resistenssin kehittymisen vaara voitaisiin vélttaa (ks. kohta 5.1).

Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla raltegraviirista on kliinistd tutkimustietoa vain yhteiskaytossa
kahden nukleotidirakenteisen kiinteiskopioijaentsyymin estidjin (NRTI) (emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin) kanssa.



Depressio
Masennusta, mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd, on raportoitu esiintyneen erityisesti
potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus. Varovaisuutta on

noudatettava, jos potilaalla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus.

Maksan vajaatoiminta

Raltegraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on vaikea maksan perussairaus.
Siksi raltegraviirin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoon liittyvat maksan toimintah&iriot ovat yleisempid potilailla,
joilla on jo ennestddn maksan vajaatoimintaa, mukaan luettuna krooninen hepatiitti, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti. Jos néillé potilailla havaitaan
maksasairauden pahenemiseen viittaavia merkkejd, on harkittava hoidon keskeyttamista tai
lopettamista.

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksahaittojen vaara on suurempi niilld
retroviruslddkkeiden yhdistelmahoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen B- tai C-hepatiitti.

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoistd (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholinkéyttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkélle edenneen HIV-taudin ja/tai pitkdin jatkuneen retrovirusladkkeiden
yhdistelmahoidon yhteydessa. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd 14dkariin, jos heilla esiintyy
nivelsdrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai liikkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyméi

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retrovirusldakkeiden
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktion oireettomia tai residuaalisia
opportunistisia patogeeneja vastaan, mikd voi aiheuttaa vakavia kliinisii oireita tai oireiden
pahenemista. Téllaisia oireita on havaittu yleensé yhdistelméhoidon ensimmaisiné viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesdkkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecin (aikaisempi nimi Prneumocystis carinii)
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa.

Immuunireaktivaation yhteydessd on raportoitu my0s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Antasidit

Raltegraviirin ja alumiinia ja magnesiumia sisiltdvien antasidien yhteiskéytto pienensi raltegraviirin
pitoisuutta plasmassa. Raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia sisdltdvien antasidien
yhteiskéyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Rifampisiini

Varovaisuutta on noudatettava, jos raltegraviiria annetaan yhtaikaa
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1:n voimakkaiden induktoreiden (esim.
rifampisiinin) kanssa. Rifampisiini pienenti4 raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen
vaikutusta raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskéytto rifampisiinin kanssa on
valttdiméatontd, aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita.
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raltegraviirin ja rifampisiinin yhteiskéytosta alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole
tutkimustietoa (ks. kohta 4.5).

Myopatia ja rabdomyolyysi

Myopatiaa ja rabdomyolyysid on raportoitu. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita,
joilla on aikaisemmin ollut myopatia tai rabdomyolyysi tai joilla on altistavia tekijoitd, kuten muu
ladkitys, joka on liitetty ndihin tiloihin (ks. kohta 4.8).

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Vaikeita, mahdollisesti hengenvaarallisia, ja kuolemaan johtavia ihoreaktioita on raportoitu potilailla,
jotka kéyttavat raltegraviiria, useimmissa tapauksissa samanaikaisesti muiden néihin reaktioihin
yhdistettyjen ladkevalmisteiden kanssa. N4itd reaktioita ovat mm. Stevens-Johnsonin oireyhtyma seka
toksinen epidermaalinen nekrolyysi. My0s yliherkkyysreaktioita on raportoitu ja niille oli
tunnusomaista ihottuma, yleisloydokset ja toisinaan elinten toimintahdiriot mukaan lukien maksan
vajaatoiminta. Raltegraviirin ja muiden epéilyksenalaisten lddkeaineiden kayttd on lopetettava
vilittdmasti, jos ilmaantuu vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden merkkejé tai oireita
(néitd voivat olla esim. vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuume, yleinen huonovointisuus,
viasymys, kipu lihaksissa tai nivelissé, rakkuloita, leesioita suussa, sidekalvotulehdus, kasvojen
turvotus, maksatulehdus, eosinofilia tai angioedeema). Kliinisté tilaa sek& maksan
aminotransferaasiarvoja on tarkkailtava ja aloitettava asianmukainen hoito. Raltegraviirin tai muiden
epdilyksenalaisten lddkeaineiden kéyton lopettamisen viivdstyminen vaikean ihottuman ilmaantumisen
jalkeen voi johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

Ihottuma
Ihottuma oli yleisempéé aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat raltegraviiria ja
darunaviiria siséltidvia hoito-ohjelmia, verrattuna potilaisiin, jotka saivat raltegraviiria ilman

darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria (ks. kohta 4.8).

Purutabletti 25 mg

Fruktoosi
Téma ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 0,54 mg fruktoosia per tabletti.
Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Sorbitoli

Tama ladkevalmiste sisiltdd korkeintaan 1,5 mg sorbitolia (E 420) per tabletti.

Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hy6tyosuuteen.

Aspartaami
Tama ldadkevalmiste sisdltdd aspartaamia (E 951). Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Yksi 25 mg:n

purutabletti siséltad korkeintaan 0,47 mg aspartaamia, miké vastaa korkeintaan 0,05 mg
fenyylialaniinia. Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria.

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

Sakkaroosi

Tama lddkevalmiste sisdltdd korkeintaan 3,5 mg sakkaroosia per 25 mg:n purutabletti.
Voi olla haitallinen hampaille.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida kayttda tata 1adketta.
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Purutabletti 100 mg

Fruktoosi
Tama ladkevalmiste sisiltidd korkeintaan 1,07 mg fruktoosia per tabletti.
Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Sorbitoli

Tama lddkevalmiste sisdltdd korkeintaan 2,9 mg sorbitolia (E 420) per tabletti.

Suun kautta otettavien ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hy6tyosuuteen.

Aspartaami
Téma ladkevalmiste siséltdd aspartaamia (E 951). Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Yksi

100 mg:n purutabletti sisiltdd korkeintaan 0,93 mg aspartaamia, miki vastaa korkeintaan 0,10 mg
fenyylialaniinia. Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Sakkaroosi

Tama lddkevalmiste sisdltdd korkeintaan 7 mg sakkaroosia per 100 mg:n purutabletti.

Voi olla haitallinen hampaille.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd raltegraviiri ei ole sytokromi-P450 (CYP) -entsyymien substraatti,
se ei esti CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6 eikd CYP3A-entsyymin
eikd UDP-glukuronosyylitransferaasien (UGT) 1A1 ja 2B7 toimintaa, ei indusoi CYP3A4-entsyymid
eikd estd P-glykoproteiinin vélitykselld tapahtuvaa kuljetusta. Naiden tietojen perusteella raltegraviirin
ei odoteta vaikuttavan ndiden entsyymien tai P-glykoproteiinin substraatteja olevien lddkkeiden
farmakokinetiikkaan.

In vitro ja in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd raltegraviiri eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla
UGT1A1:m vilitykselld glukuronidaatioreitin kautta.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin huomattavia yksildiden vélisid ja yksilokohtaisia
vaihteluja.

Raltegraviirin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Yhteisvaikutustutkimuksissa raltegraviirilla ei ollut kliinisesti merkittédvéa vaikutusta etraviriinin,
maravirokin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden, metadonin,
midatsolaamin eikd bosepreviirin farmakokinetiikkaan.

Joissakin tutkimuksissa raltegraviirin antaminen samanaikaisesti darunaviirin kanssa sai aikaan lievén
vahenemisen darunaviirin pitoisuuksissa plasmassa; timén vaikutuksen mekanismia ei tunneta.
Raltegraviirin vaikutus darunaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei kuitenkaan vaikuta olevan kliinisesti
merkittava.



Muiden lddkeaineiden vaikutus raltegraviirin farmakokinetiikkaan

Koska raltegraviiri metaboloituu padasiassa UGT1A1:n vilitykselld, varovaisuutta on noudatettava,
kun raltegraviiria annetaan yhté aikaa voimakkaiden UGT1A1:n induktoreiden (esim. rifampisiinin)
kanssa. Rifampisiini pienentéd raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen vaikutusta
raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskéytto rifampisiinin kanssa on valttimatonta,
aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita. Raltegraviirin ja
rifampisiinin yhteiskdytosté alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole tutkimustietoa (ks.

kohta 4.4). Ladkeaineita metaboloivien entsyymien muiden voimakkaiden induktoreiden, kuten
fenytoiinin ja fenobarbitaalin, vaikutusta UGT1A1:een ei tunneta. Heikompia induktoreita (esim.
efavirentsid, nevirapiinia, etraviriinia, rifabutiinia, glukokortikoideja, mékikuismaa, pioglitatsonia)
voidaan kéyttdd suositellun raltegraviiriannostuksen kanssa.

Samanaikainen kédyttd tunnettujen voimakkaiden UGT1A1:n estéjien (esim. atatsanaviirin) kanssa voi
suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. My6s heikommat UGT1A1:n estéjdt (esim. indinaviiri,
sakinaviiri) voivat suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa mutta vihemmaén kuin atatsanaviiri.
Myos tenofoviiridisoproksiilifumaraatti voi suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa, mutta timén
vaikutuksen mekanismia ei tunneta (ks. taulukko 3). Kliinisissé tutkimuksissa suuri osa potilaista sai
optimoidun peruslddkehoidon osana atatsanaviiria ja/tai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, molempia
ladkeaineita, jotka suurentavat raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Turvallisuusprofiili oli
atatsanaviiria ja/tai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia saaneilla potilailla yleisesti samanlainen kuin
potilailla, jotka eivét saaneet niité ladkeaineita. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Raltegraviirin samanaikainen kaytto kaksiarvoisia metallikationeja sisdltdvien antasidien kanssa voi
vihentai raltegraviirin imeytymisti kelatoinnilla, miké johtaa raltegraviirin pitoisuuksien
pienenemiseen plasmassa. Kun alumiinia ja magnesiumia siséltivid antasidia otettiin kuuden tunnin
kuluessa raltegraviirin ottamisesta, raltegraviirin pitoisuus plasmassa pieneni merkittavéasti. Siksi
raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia sisdltdvien antasidien yhteiskéyttdd ei suositella.
Raltegraviirin ja kalsiumkarbonaattia sisiltédvin antasidin yhteiskéyttd pienensi raltegraviirin
pitoisuuksia plasmassa; téitd interaktiota ei kuitenkaan pideti kliinisesti merkitsevéana. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos raltegraviiria annetaan samanaikaisesti
kalsiumkarbonaattia sisiltdvien antasidien kanssa.

Raltegraviirin samanaikainen kéytt6 muiden mahan happamuutta vdahentévien 1ddkkeiden (esim.
omepratsolin ja famotidiinin) kanssa voi liséta raltegraviirin imeytymisnopeutta ja johtaa raltegraviirin
pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa (ks. taulukko 3). Vaiheen III tutkimusten potilailla, jotka
kayttivét protonipumpun estdjid tai H2-salpaajia, turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset kuin
potilailla, jotka eivét kéyttédneet néitd antasideja. Sen vuoksi annostusta ei tarvitse muuttaa kéytettiessé
samanaikaisesti protonipumpun estd;jid tai H2-salpaajia.

Kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa on ollut mukana vain aikuisia.

Taulukko 3
Aikuisilla todettuja farmakokineettisid yhteisvaikutuksia koskevat tiedot
Lidkkeet kiyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttoi koskevat
(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
RETROVIRUSLAAKKEET
Proteaasin estdjdt (PI)
atatsanaviiri/ritonaviiri raltegraviirin AUC T 41 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cian 77 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 24 %
(UGT1A1:n esto)




Lidkkeet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskayttoi koskevat
suositukset

tipranaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC 24 %
raltegraviirin Cian 4 55 %
raltegraviirin Conax ¥+ 18 %

(UGT1A1:n induktio)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

Ei-nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-valmisteet)

efavirentsi raltegraviirin AUC { 36 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Ci2p, $21% muuttaa.
annoksena) raltegraviirin Cpmax 436%

(UGT1A1:n induktio)
etraviriini raltegraviirin AUC ¥ 10 % Raltegraviirin tai etraviriinin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ciap 4349 annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax ¥ 11 %

(UGT1A1:n induktio)

etraviriinin AUC T 10 %
etraviriinin Cion T 17 %
etraviriinin Cpax T 4 %

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset kidnteiskopioijaentsyymin estdjdt

tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 49 %
raltegraviirin Cion T3 %
raltegraviirin Cmax T 64 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

tenofoviirin AUC 4 10 %
tenofoviirin Casn ¥ 13 %
tenofoviirin Cmax | 23 %

Raltegraviirin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
annosta ei tarvitse muuttaa.

CCR5:n estdjit

maraviroki
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 37 %
raltegraviirin Cian 4 28 %
raltegraviirin Conax ¥+ 33 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

maravirokin AUC { 14 %
maravirokin Ci2n 4 10 %
maravirokin Cmax | 21 %

Raltegraviirin tai maravirokin
annosta ei tarvitse muuttaa.

HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3/4A4 proteaasin estdjdt (Pl)

bosepreviiri
(raltegraviiri 400 mg kerta-
annoksena)

raltegraviiri AUC T 4 %
raltegraviiri Cion ¥ 25 %
raltegraviiri Cmax T 11 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

Raltegraviirin tai bosepreviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.




Lidkkeet kiyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttoi koskevat
(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
MIKROBILAAKKEET
Mykobakteerilddke
rifampisiini raltegraviirin AUC ¥ 40 % Rifampisiini pienentié
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Cian d61% raltegraviirin pitoisuutta
annoksena) raltegraviirin Cmax ¥ 38 % plasmassa. Jos yhteiskaytto
rifampisiinin kanssa on
(UGT1A:n induktio) vélttdméatonti, voidaan harkita
raltegraviiriannoksen
kaksinkertaistamista (ks.
kohta 4.4).
UNILAAKKEET
midatsolaami midatsolaamin AUC ¥ 8 % Raltegraviirin tai midatsolaamin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti midatsolaamin Cmax 1 3 % annostusta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa)

Nama tulokset osoittavat, ettd
raltegraviiri ei ole CYP3A4:n
induktori eiké estdjd, eikd sen siis
odoteta vaikuttavan niiden
ladkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka ovat CYP3A4:n
substraatteja.

METALLIKATIONEJA SISALTAVAT ANTASIDIT

alumiini- ja
magnesiumhydroksidia sisiltavit
antasidit

(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC 4 49 %
raltegraviirin Ci2n ¥ 63 %
raltegraviirin Coax ¥+ 44 %

2 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC ¥ 51 %
raltegraviirin Ci2n 4 56 %
raltegraviirin Cpnax + 51 %

2 tuntia raltegraviirin jdlkeen
raltegraviirin AUC ¥ 30 %
raltegraviirin Cian 4 57 %
raltegraviirin Cpnax ¥+ 24 %

6 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC ¥ 13 %
raltegraviirin C2n ¥ 50 %
raltegraviirin Coax + 10 %

6 tuntia raltegraviirin jalkeen
raltegraviirin AUC 4 11 %
raltegraviirin Ci2n 4 49 %
raltegraviirin Cmax ¥ 10 %

(metallikationien kelatointi)

Alumiinia ja magnesiumia
siséltédvat antasidit pienentévit
raltegraviirin pitoisuuksia
plasmassa. Raltegraviirin ja
alumiinia ja/tai magnesiumia
sidltdvien antasidien yhteiskédyttod
ei suositella.

kalsiumkarbonaattia sisiltavit
antasidit

(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 55 %
raltegraviirin Cian ¥ 32 %
raltegraviirin Coax ¥+ 52 %

(metallikationien kelatointi)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.




Lidkkeet kiyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttoi koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
H2-RESEPTORIN SALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN ESTAJAT
omepratsoli raltegraviirin AUC 1 37 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cion 1 24 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 51 %

(lisddntynyt liukoisuus)

famotidiini raltegraviirin AUC 1 44 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2n T 6 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 60 %

(lisddntynyt liukoisuus)

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET

etinyyliestradioli etinyyliestradiolin AUC Raltegraviirin tai hormonaalisten

norelgestromiini 2% (estrogeeni- ja/tai

(raltegraviiri 400 mg kahdesti etinyyliestradiolin Cmax T 6 % | progesteronipohjaisten)

vuorokaudessa) norelgestromiinin AUC ehkéisyvalmisteiden annostusta ei
114 % tarvitse muuttaa.
norelgestromiinin Cmax T 29 %

OPIOIDIANALGEETIT

metadoni metadonin AUC « Raltegraviirin tai metadonin

(raltegraviiri 400 mg kahdesti metadonin Cpax <> annosta ei tarvitse muuttaa.

vuorokaudessa)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja raltegraviiripurutablettien kdytosti raskaana oleville naisille. Kohtalaisen laajat
tiedot (tiedot 300—1000 altistuksesta raskauden ensimmaiselld kolmanneksella) raltegraviirin kaytosta
raskaana olevien naisten hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai
neonataaliseen toksisuuteen, kun raltegraviiria annettiin kalvopaéllysteisind tabletteina 400 mg:n
annoksina kahdesti vuorokaudessa. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Raltegraviiripurutabletteja voidaan antaa raskauden aikana vain, jos hoidon odotettavissa oleva hyoty
oikeuttaa sikidlle mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Ks. annossuositukset kohdasta 4.2.

Retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kéiyton rekisteri

Raskauden aikana raltegraviiria vahingossa saaneiden &itien ja lasten voinnin seuraamista varten on
perustettu retroviruslidékkeiden raskaudenaikaisen kéyton rekisteri (Anti-retroviral Pregnancy
Registry). Ladkareitd kehotetaan ilmoittamaan potilaat tihén rekisteriin.

Yleensa harkittaessa retrovirusladkkeiden kayttod raskaana olevien naisten HIV-infektion hoitoon ja
sen myotd syntyvin lapsen HIV-tartuntariskin pienentimiseen on otettava huomioon seka
eldinkokeiden tulokset ettd raskaudenaikaisesta kaytdstd saadut kliiniset kokemukset, kun arvioidaan
hoidon turvallisuutta sikiolle.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko raltegraviiri/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet raltegraviirin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

Raltegraviiria ei pida kéyttdd rintaruokinnan aikana. Yleensa suositellaan, ettei HIV-infektion
saaneiden ditien pitdisi imettdd lapsiaan HIV-tartunnan valttdmiseksi.
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Hedelméllisyys

Hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu uros- eiki naarasrotilla, kun annostus oli
enintddn 600 mg/kg/vrk, jonka aikaansaama altistus oli kolme kertaa suurempi kuin ihmisen altistus
suositeltua hoitoannosta kéytettdessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Raltegraviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien aikana joillakin potilailla on esiintynyt heitehuimausta.
Heitehuimaus voi vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Satunnaistetuissa kliinisisséd tutkimuksissa annettiin 400 mg raltegraviiria kahdesti vuorokaudessa
yhdessé kiintedn tai optimoidun peruslddkehoidon kanssa aikaisemmin hoitamattomille aikuisille
(n=547) ja aikaisemmin hoitoa saaneille aikuisille (n=462) 96 viikon ajan. Liséksi 531 aikaisemmin
hoitamatonta aikuista sai raltegraviiria 1200 mg kerran vuorokaudessa yhdessé emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa 96 viikon ajan. Katso kohta 5.1.

Hoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat padnséarky, pahoinvointi ja vatsakipu.
Yleisin raportoitu vakava haittavaikutus oli immuunireaktivaatio-oireyhtyma ja ihottuma. Kliinisissi

tutkimuksissa haittavaikutuksista johtuneita raltegraviirihoidon keskeyttdmisid oli korkeintaan 5 %.

Rabdomyolyysia raportoitiin vakavana haittavaikutuksena melko harvoin ladkkeen markkinoille tulon
jalkeen kéytettdessa raltegraviiriannostusta 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukoitu vhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa luetellaan elinjarjestelmén mukaan haittavaikutukset, jotka tutkijoiden arvion mukaan
johtuivat raltegraviirihoidosta (kun sitd annettiin yksindén tai yhdessd muiden retroviruslddkkeiden
kanssa), sekd markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset. Yleisyysluokat ovat yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéiin tai yhdessd muiden
retrovirusldikkeiden kanssa)

Infektiot melko sukuelinherpes, karvatupentulehdus,
harvinainen | gastroenteriitti, yskdnrokko, herpesvirusinfektio,
vyoruusu, influenssa, imusolmukepaise,
ontelosyyld, nasofaryngiitti, yldhengitysteiden

infektio

Hyvin- ja pahanlaatuiset seké melko ihon papillooma

madrittdimattomat kasvaimet harvinainen

(mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos melko anemia, raudanpuuteanemia, imusolmukekipu,

harvinainen | imusolmukkeiden suurentuminen, neutropenia,

trombosytopenia

Immuunijérjestelma melko immuunireaktivaatio-oireyhtyma, ladkeyliherkkyys,

harvinainen | yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | yleinen heikentynyt ruokahalu
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinééin tai yhdessi muiden
retrovirusldikkeiden kanssa)
melko kuihtuminen, diabetes mellitus, dyslipidemia,
harvinainen | hyperkolesterolemia, hyperglykemia,
hyperlipidemia, hallitsematon ylensyominen,
lisddntynyt ruokahalu, runsas juominen, kehon
rasvakudoksen héirid
Psyykkiset héiriot yleinen poikkeavat unet, unettomuus, painajaisunet,
poikkeava kéyttdytyminen, masennus,
melko psyykkinen héirid, itsemurhayritys, ahdistuneisuus,
harvinainen | sekavuustila, masentunut mieliala, vakava
masennus, katkonainen yéuni, mielialan muutos,
paniikkikohtaus, unihdiridt, itsetuhoajatukset,
itsetuhoinen kdyttdytyminen (erityisesti potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisid sairauksia)
Hermosto yleinen heitehuimaus, paansarky, psykomotorinen
hyperaktiivisuus
melko muistinmenetys, rannekanavaoireyhtyma,
harvinainen | kognitiivinen hdirid, tarkkaavaisuuden hiirio,
asentohuimaus, makuhéiri6, liikkaunisuus,
heikentynyt tuntoaisti, horrostila, muistin
heikkeneminen, migreeni, perifeerinen neuropatia,
tuntoharhat, uneliaisuus, jinnityspéaansérky, vapina,
huono unen laatu
Silmét melko ndon heikkeneminen
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin yleinen kiertohuimaus
melko korvien soiminen
harvinainen
Sydén melko syddmentykytys, sinusbradykardia,
harvinainen | kammiolisdlyonnit
Verisuonisto melko kuumat aallot, hypertensio
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja melko dysfonia, nenéverenvuoto, nenin tukkoisuus
vilikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimistd yleinen vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, ilmavaivat,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat,
melko gastriitti, vatsavaivat, yldvatsakipu, vatsan aristus,
harvinainen | perdsuolen ja perdaukon vaivat, ummetus, suun
kuivuminen, ylavatsavaivat, erosiivinen duodeniitti,
royhtiily, ruokatorven refluksitauti, ientulehdus,
kielitulehdus, nielemiskipu, akuutti haimatulehdus,
maha- tai pohjukaissuolihaava, perdsuolen
verenvuoto
Maksa ja sappi melko maksatulehdus, rasvamaksa, alkoholihepatiitti,
harvinainen | maksan vajaatoiminta
Iho ja ihonalainen kudos yleinen ihottuma
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinééin tai yhdessi muiden
retrovirusldikkeiden kanssa)

melko
harvinainen

akne, hiustenldhtd, aknetyyppinen ihottuma, kuiva
iho, punoitus, kasvojen kuihtuminen, runsas
hikoilu, lipoatrofia, hankittu lipodystrofia,
lipohypertrofia, yohikoilu, prurigo, kutina,
yleistynyt kutina, makulaarinen ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma,
iholeesio, nokkosihottuma, kseroderma, Stevens-
Johnsonin oireyhtymd, lddkeaineihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja systeemisid oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko
harvinainen

nivelkipu, niveltulehdus, selkikipu, kylkikipu, luu-
ja lihaskipu, lihassdrky, niskakipu, osteopenia,
raajakipu, jinnetulehdus, rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

melko
harvinainen

munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus,
munuaiskivet, yollinen virtsaamistarve,
munuaiskysta, heikentynyt munuaisten toiminta,
tubulointerstitiaalinen nefriitti

Sukupuolielimet ja rinnat

melko
harvinainen

erektiohdirid, gynekomastia, vaihdevuosioireet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen

melko
harvinainen

voimattomuus, uupumus, kuume

rintakehén vaivat, vilunviristykset, kasvojen
turvotus, rasvakudoksen lisddntyminen,
hermostuneisuuden tunne, yleinen huonovointisuus,
leuanalainen kyhmy, perifeerinen edeema, kipu

Tutkimukset

yleinen

melko
harvinainen

alaniiniaminotransferaasiarvo kohonnut,
epatyypillisid lymfosyytteja,
aspartaattiaminotransferaasiarvo kohonnut, veren
triglyseridiarvot kohonneet, lipaasiarvo kohonnut,
kohonnut haimaperdisen amylaasin pitoisuus
veressa

absoluuttinen neutrofiilimiéra pienentynyt,
alkalisen fosfataasin pitoisuus suurentunut, veren
albumiinipitoisuus pienentynyt, veren amylaasiarvo
kohonnut, veren bilirubiiniarvo kohonnut, veren
kolesteroliarvo kohonnut, veren kreatiniiniarvo
kohonnut, veren glukoosipitoisuus suurentunut,
veren ureatyppiarvo kohonnut, kreatiinikinaasiarvo
kohonnut, verenglukoosin paastoarvo kohonnut,
glukoosia virtsassa, HDL-pitoisuus suurentunut,
INR-arvo kohonnut, LDL-pitoisuus suurentunut,
trombosyyttimééra pienentynyt, punasoluja
virtsassa, vyotdronympérys suurentunut,
painonnousu, valkosoluméérd pienentynyt

Vammat ja myrkytykset

melko
harvinainen

tahaton yliannos

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Sydpésairauksia raportoitiin aikaisesmmin hoidetuilla ja hoitamattomilla potilailla, joille aloitettiin
raltegraviirihoito yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Spesifiset syovét olivat tyypiltddn ja
yleisyydeltiddn vaikeaa immuunivajausta sairastavassa viestossi odotettavissa olevia syOpasairauksia.
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Naissé tutkimuksissa sydvén kehittymisen riski oli samanlainen raltegraviiriryhmissa ja
vertailuvalmisteita saaneissa ryhmissa.

Raltegraviirihoitoa saaneilla potilailla esiintyi asteen 2—4 kreatiinikinaasiarvon muutoksia. Myopatiaa
ja rabdomyolyysid on raportoitu. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on
aikaisemmin ollut myopatia tai rabdomyolyysi tai joilla on altistavia tekijoitd, kuten muu ladkitys, joka
on liitetty ndihin tiloihin (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on raportoitu, erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnustettuja
riskitekijoitd, pitkdlle edennyt HIV-tauti tai pitkdén jatkunut retroviruslddkkeiden yhdistelméhoito
(CART). Tilan yleisyyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retrovirusladkkeiden
yhdistelmahoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktion oireettomia tai residuaalisia
opportunistisia infektioita vastaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja niité tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Seuraavista kliinisistd haittavaikutuksista havaittiin jokaisesta vahintdin yksi vakava tapaus:
sukuelinherpes, anemia, elpyvén immuniteetin oireyhtyma, masennus, mielenterveyshairio,
itsemurhayritys, gastriitti, hepatiitti, munuaisten vajaatoiminta, tahaton yliannostus.

Aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ihottuma (kausaliteetista
riippumatta) oli yleisempéé raltegraviiria ja darunaviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessi kuin
annettaessa raltegraviiria ilman darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria. Thottumaa, jonka
tutkija arvioi ladkkeesté johtuvaksi, esiintyi saman verran kaikissa ryhmissé. Altistuksen mukaan
korjattu ihottuman esiintyvyys (kaikki kausaliteetit) oli ndissd ryhmissd 10,9; 4,2 ja 3,8 tapausta

100 potilasvuotta kohti ja lddkkeestd johtuneen ihottuman esiintyvyys 2,4; 1,1 ja 2,3 tapausta

100 potilasvuotta kohti. Kliinisissé tutkimuksissa havaitut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievi tai
kohtalaisia eivitka vaatineet hoidon keskeyttdmisté (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C -virusinfektio

Kliinisissd tutkimuksissa raltegraviirilla ja muilla HIV-1 ladkkeilld samanaikaisesti hoidetuista
potilaista oli 79 potilasta, joilla oli samanaikainen hepatiitti B, 84 potilasta, joilla oli samanaikainen
hepatiitti C ja 8 potilasta, joilla oli samanaikainen hepatiitti B ja C. Raltegraviirin yleinen
turvallisuusprofiili oli samanlainen potilailla, joilla oli myds hepatiitti B- ja/tai C -virusinfektio kuin
potilailla, joilla ei ollut hepatiitti B- ja/tai C -virusinfektiota, joskin poikkeavat ASAT- ja ALAT-arvot
olivat hieman yleisempid niiden potilaiden alaryhmaissé, joilla oli samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C -
virusinfektio.

Viikolla 96 aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla vdhintddn 2. asteen muutoksia laboratorioarvoissa
eli ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen muutosten vaikeutumista ldhtdarvoon verrattuna
esiintyi 29 prosentilla, 34 prosentilla ja 13 prosentilla niisté raltegraviiria saaneista potilaista, joilla oli
samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria saaneilla potilailla vastaavat luvut olivat 11, 10
ja 9 %. Viikolla 240 aikaisemmin hoitamattomilla potilailla vahintdédn 2. asteen muutoksia
laboratorioarvoissa eli ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen muutosten vaikeutumista
lahtdarvoon verrattuna esiintyi 22 prosentilla, 44 prosentilla ja 17 prosentilla niisté raltegraviiria
saaneista potilaista, joilla oli samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria saaneilla potilailla
vastaavat luvut olivat 13, 13 ja 5 %.

Pediatriset potilaat

2—18-vuotiaat lapset ja nuoret
IMPAACT P1066 -tutkimuksessa 126:1le aikaisemmin retroviruslddkkeité saaneelle HIV-1-
infektoituneelle 2—18-vuotiaalle lapselle ja nuorelle annettiin raltegraviiria yhdessd muiden
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retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Néistd 126 potilaasta 96 sai suositeltua
raltegraviiriannostusta.

Viikolla 48 ladkityksesté johtuneiden haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat
ndilld 96 lapsella ja nuorella verrattavissa aikuispotilailla todettuihin haittavaikutuksiin.

Yhdelld potilaalla todettiin 14dkityksesté johtuneina kliinisiné haittavaikutuksina 3. asteen
psykomotorista hyperaktiivisuutta, poikkeavaa kayttdytymisté ja unettomuutta, ja yhdelle potilaalle
ilmaantui laédkityksesté johtuva 2. asteen vakava allerginen ihottuma.

Yhdelld potilaalla todettiin 14édkityksesté johtuneita laboratorioarvojen muutoksia, 4. asteen ASAT- ja
3. asteen ALAT-muutos, jotka luokiteltiin vakaviksi.

4 viikon — alle 2 vuoden ikdiset imevdiset ja leikki-ikdiset lapset

IMPAACT P1066 -tutkimuksessa myos 26:1le HIV-1-infektoituneelle vahintédén 4 viikon mutta alle
2 vuoden ikéiselle imevéiselle ja leikki-ikdiselle lapselle annettiin raltegraviiria yhdessd muiden
retrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Viikolla 48 ladkityksestd johtuneiden haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat
ndilla 26 imevdisella ja leikki-ikdiselld lapsella verrattavissa aikuispotilailla todettuihin
haittavaikutuksiin.

Yhdelld potilaalla todettiin 14ddkityksesté johtuva 3. asteen vakava allerginen ihottuma, joka johti
hoidon lopettamiseen.

HIV-1-virukselle altistuneet vastasyntyneet

IMPAACT P1110 -tutkimukseen (ks. kohta 5.2) osallistuneet imevéiset olivat syntyneet vihintdin
raskausviikolla 37 ja painoivat véhintdén 2 kg. Kuusitoista vastasyntynyttd sai kaksi annosta
ISENTRESS-valmistetta kahden ensimmaisen elinviikon aikana, ja 26 vastasyntynyttd sai kuuden
viikon ajan pdivittdisen annoksen. Kaikkia tutkittavia seurattiin 24 viikon ajan. Ladkkeeseen liittyvid
kliinisid haittavaikutuksia ei esiintynyt ja ladkkeeseen liittyvid haitallisia laboratorioarvojen muutoksia
esiintyi kolme (yksi ohimenevi 4. asteen neutropenia potilaalla, joka sai tsidovudiinia ehk&isemééan
viruksen tarttumista didisté lapseen, ja kaksi bilirubiinin kohoamista (yksi 1. asteen ja yksi 2. asteen),
jotka arvioitiin ei-vakaviksi eivitkd vaatineet erityistd hoitoa).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Spesifista tietoa raltegraviirin yliannoksen hoidosta ei ole.

Yliannostustapauksissa on suositeltavaa kdynnistdd tavanomaiset tukitoimenpiteet, esim. poistaa
imeytymaiton aine ruoansulatuskanavasta, kdynnistéé kliininen valvonta (my6s syddnsdhkokayra
otettava) ja aloittaa tarvittaessa tukihoito. On otettava huomioon, etté raltegraviiri toimitetaan
kliiniseen kéyttoon kaliumsuolana. Ei tiedeté, missd méérin raltegraviiri voidaan poistaa dialyysin
avulla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, Muut viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAJO1.

Vaikutusmekanismi

Raltegraviiri on HIV-integraasientsyymin estéja, joka tehoaa ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1)
estdmadlld integraasin avulla tapahtuvan viruksen DNA-jakson liittymisen iséntidsolun DNA:han
(strand transfer). Raltegraviiri estid integraasin katalyysitoimintaa. Integraasi on viruksen
replikaatiossa tarvittava HI-viruksen koodaama entsyymi. Kun integraasin toiminta estetdan, HI'V-
genomin kovalenttinen sitoutuminen eli integraatio iséntédsolun genomiin estyy. Elleivat HIV-genomit
onnistu integroitumaan, ne eivét pysty ohjaamaan uusien infektiokykyisten viruspartikkelien
tuotantoa. Integraation estiminen estéi siis virusinfektion levidmista.

Virusten lisddntymisti estdva teho in vitro

Raltegraviiri esti 31 + 20 nM:n pitoisuuksina HIV-1-viruksen replikaation 95-prosenttisesti (ICos)
(verrattuna ladkitsemattomain viruksella infektoituun viljelméén) ihmisen T-lymfosyyttien
viljelmissé, jotka oli infektoitu solulinjaan adaptoidulla HIV-1-viruksen HOIIIB-variantilla. Lisdksi
raltegraviiri esti viruksen replikaation mitogeeneilla aktivoitujen ihmisen perifeerisen veren
mononukleaaristen solujen viljelmissi, jotka oli infektoitu HIV-1:n erilaisilla primaarisilla kliinisilla
isolaateilla, joihin kuului my6s viiden muun alatyypin kuin B-alatyypin isolaatteja ja
kéaanteiskopioijaentsyymin estéjille ja proteaasinestéjille resistenttejé isolaatteja. Yhden syklin
infektioanalyysissé (single-cycle infection assay) raltegraviiri esti infektion 23 HIV-isolaatilla, jotka
edustivat viittd muuta alatyyppid kuin B-alatyyppid ja viittd kiertdvaa rekombinanttia muotoa, ja ICso-
arvot olivat 5-12 nM.

Resistenssi

Useimmat virukset, jotka eristettiin potilailta sen jélkeen kun raltegraviirihoito oli osoittautunut
tehottomaksi, olivat huomattavan resistentteja raltegraviirille, mika johtui kahden tai useamman
mutaation ilmaantumisesta integraasissa. Useimmissa oli tunnusomainen mutaatio aminohapossa 155
(N155:n vaihtuminen H:ksi), aminohapossa 148 (Q148:n vaihtuminen H:ksi, K:ksi tai R:ksi) tai
aminohapossa 143 (Y 143:n vaihtuminen H:ksi, C:ksi tai R:ksi) seka liséksi yksi tai useampia
integraasimutaatioita (esim. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Tunnusomaiset mutaatiot heikentavit viruksen herkkyytta raltegraviirille, ja lisimutaatioiden
ilmaantuminen heikentdd herkkyytti raltegraviirille edelleen. Pieni virusmééra lahtotilanteessa ja
muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kaytto pienensivét resistenssin kehittymisen
todennékdisyyttd. Raltegraviiriresistenssiin liittyvat mutaatiot aiheuttavat yleensa resistenssida myos
integraasientsyymin estéjaa elvitegraviiria vastaan. Mutaatiot aminohapossa 143 aiheuttavat
voimakkaampaa resistenssié raltegraviiria kuin elvitegraviiria vastaan, ja E92Q-mutaatioon liittyy
voimakkaampi resistenssi elvitegraviiria kuin raltegraviiria vastaan. Virukset, joissa on mutaatio
aminohapossa 148 ja liséksi yksi tai useampia muita raltegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita,
voivat olla kliinisesti merkittdvassd méérin resistenttejd my0Os dolutegraviirille.

Kliiniset kokemukset

Naytto raltegraviirin tehosta perustui 96 viikon tuloksista tehtyihin analyyseihin kahdesta
satunnaistetusta kaksoissokkoutetusta lumevertailututkimuksesta (BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2,
tutkimukset 018 ja 019), joissa oli mukana aikaisemmin retroviruslddkkeiti saaneita HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, ja 240 viikon tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysta

16



satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta (STARTMRK, tutkimus 021), jossa oli mukana HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet retrovirusladkkeita.

Teho

Aikaisemmin hoitoa saaneet aikuiset potilaat

BENCHMRK 1- ja BENCHMRK 2 -tutkimuksissa (satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja
lumevertailu- ja monikeskustutkimuksia) arvioitiin optimoituun peruslddkehoitoon yhdistetyn
raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja antiretroviraalista tehoa
lumevalmisteeseen verrattuna, kun sitd annettiin véhintdén 16-vuotiaille HIV-potilaille, joilla oli
todettu resistenssi véhintdén yhdelle ladkkeelle kustakin kolmesta retroviruslddkkeiden ryhmésté
(NRTIL, NNRTI, PI). Tutkija valitsi optimoidun perusldékehoidon ennen satunnaistamista potilaan
aikaisemman hoitohistorian seké ldhtotilanteessa genotyyppi- ja fenotyyppimenetelmailld tehtyjen
viruksen resistenssimééritysten perusteella.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ik4 ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet olivat vertailukelpoiset
lahtotilanteessa raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja lumevalmistetta saaneissa
ryhmissé. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin keskiméérin 12 retrovirusléédkettd (mediaani)
keskimairin 10 vuoden ajan (mediaani). Optimoidussa peruslddkehoidossa kéytettiin keskiméérin
(mediaani) neljdé retrovirusladketta.

Viikon 48 ja viikon 96 analyysien tulokset

Taulukossa 4 esitetddn (viikon 48 ja viikon 96) yhdistetyt tulokset BENCHMRK 1- ja BENCHMRK 2
-tutkimuksista, joissa annettiin raltegraviiria suositeltuna annoksena 400 mg kahdesti vuorokaudessa
potilaille.

Taulukko 4
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 96

BENCHMRK 1 ja 2 yhdistettyini Viikko 48 Viikko 96
Raltegraviiri Lume + Raltegraviiri Lume +
Parametri 400 mg OBT 400 mg OBT
kahdesti (N =237) kahdesti (N =237)
vuorokaudessa vuorokaudessa
+ OBT + OBT
(N =462) (N =462)

HIV-RNA-miira < 400 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)

Kaikki potilaat’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Lihtotilannet
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopiota/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
CD4-soluméiré < 50 solua/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50 ja < 200 solua/mm3 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 solua/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Herkkyysluku (GSS) §
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 ja suurempi 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63,78) 56 (43, 69)
HIV-RNA-méira < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat’ 62 (57, 67) 33 (27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
L#htotilannet
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopiota/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-soluméiri < 50 solua/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja < 200 solua/mm3 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
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BENCHMRK 1 ja 2 yhdistettyini Viikko 48 Viikko 96

Raltegraviiri Lume + Raltegraviiri Lume +
Parametri 400 mg OBT 400 mg OBT
kahdesti (N=237) kahdesti (N =237)
vuorokaudessa vuorokaudessa
+ OBT + OBT
(N =462) (N =462)
> 200 solua/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Herkkyysluku (GSS) ¢
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 ja suurempi 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
CD4-soluméairin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusvili), solua/mm3
Kaikki potilaat! 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Lihtotilanne*
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopiota/ml 100 (86, 115)  49(33,65)  114(98, 131) 53 (36, 70)
CD4-solumiird < 50 solua/mm’® 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17,67)
>50ja<200 solua/mm® 104 (88, 119)  47(28,66) 123 (103, 144) 56 (34,79)

~200 solua/mm? 104 (80, 129) 54 (24.84)  117(90, 143) 48 (23,73)
Herkkyysluku (GSS) §

0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97(70,124)  15(-0,31)

1 113 (96,130) 44 (24,63)  132(111,154) 45 (24, 66)

2 ja suurempi 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Ennenaikaisesti keskeytténeitd potilaita késitellddn keskeyttdmisesté 1dhtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure'). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvéd 95 prosentin luottamusvili esitetdén.

i Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysisséd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin
eteenpdin prosenttiosuuksiin < 400 ja 50 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kéytettiin 1&ht6arvon siirtoa eteenpdin, jos hoito
osoittautui virologisesti tehottomaksi.

§ Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (Genotypic Sensitivity Score, GSS) médritettiin niiden oraalisten retrovirusladkkeiden
kokonaismadraksi optimoidussa peruslddkehoidossa, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkaksi genotyyppimenetelmélld tehdyssa
resistenssimaérityksessd. Jos enfuvirtidia annettiin optimoidussa perusldékehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
enfuvirtidia, se laskettiin optimoidun perusldédkehoidon yhdeksi vaikuttavaksi lddkkeeksi. Vastaavasti, jos darunaviiria annettiin
optimoidussa peruslddkehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet darunaviiria, se laskettiin optimoidun peruslaakehoidon
yhdeksi vaikuttavaksi lddkkeeksi.

Virologisen vasteen (HIV-RNA-maééra < 50 kopiota/ml) saavuttaneiden osuus raltegraviiria saaneista
potilaista (kun keskeyttdmiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksi) oli 61,7 % viikolla 16, 62,1 %
viikolla 48 ja 57,0 % viikolla 96. Joidenkin potilaiden virusmaéra lisddntyi uudelleen (rebound-ilmio)
viikon 16 ja viikon 96 vililld. Hoitotehon puuttumiseen vaikuttaneita tekijoitd olivat suuri virusmaira
lahtotilanteessa ja optimoitu peruslddkehoito, johon ei sisdltynyt edes yhté tehokasta vaikuttavaa
ainetta.

Siirtyminen raltegraviiriin

SWITCHMRK 1- & 2 -tutkimuksissa (tutkimukset 032 & 033) arvioitiin HIV-infektoituneita potilaita,
jotka saivat estolddkityksend (seulonnassa HIV-RNA-médrd < 50 kopiota/ml; vakaa hoito-ohjelma

> 3 kuukautta) lopinaviiria 200 mg (+) ritonaviiria 50 mg 2 tablettia kahdesti vuorokaudessa ja
vahintddn kahta nukleosidirakenteista kddnteiskopioijaentsyymin estdjdi. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti 1:1 kahteen ryhméén, joista toinen jatkoi lopinaviiria (+) ritonaviiria 2 tablettia
kahdesti vuorokaudessa (n = 174 ja n = 178) ja toisessa lopinaviiri (+) ritonaviiri korvattiin
raltegraviirilla 400 mg kahdesti vuorokaudessa (n = 174 ja n = 176). Potilaita, joiden aikaisempi hoito
oli todettu virologisesti tehottomaksi, ei suljettu pois tutkimuksesta eiké aikaisempien
retroviruslddkkeiden lukuméérille asetettu rajoituksia.

Néamai tutkimukset lopetettiin viikolla 24 tehdyn primaarisen tehoa mittaavan analyysin jilkeen, koska
ne eivit pystyneet osoittamaan raltegraviirin yhdenvertaisuutta (non-inferiority) lopinaviirin (+)
ritonaviirin kanssa. Viikolla 24 HIV-RNA-mééri oli pysynyt tasolla < 50 kopiota/ml 84,4 prosentilla
raltegraviiriryhmén potilaista ja 90,6 prosentilla lopinaviiria (+) ritonaviiria saaneen ryhméan potilaista
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molemmissa tutkimuksissa (keskeyttdmiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksi). Tarpeesta antaa
raltegraviiria yhdessi kahden muun vaikuttavan ladkkeen kanssa, katso kohta 4.4.

Aikaisemmin hoitamattomat aikuiset potilaat

STARTMRK-tutkimuksessa (vaikuttavalla vertailuaineella tehty satunnaistettu kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus) raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja
antiretroviraalista tehoa verrattiin efavirentsiin (600 mg nukkumaan mennesséd). Molempia lddkkeité
annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa aikaisemmin
hoitamattomille HIV-infektoituneille potilaille, joiden HIV-RNA-mé&éra oli > 5000 kopiota/ml.
Satunnaistaminen ositettiin HIV-RNA-seulontatuloksen (< 50 000 kopiota/ml ja > 50 000 kopiota/ml)
ja hepatiitti B- tai C -statuksen (positiivinen tai negatiivinen) mukaan.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ik ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet 1dhtétilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja efavirentsid (600 mg
nukkumaan mennessé) saaneissa ryhmissé.

Viikon 48 ja viikon 240 analyysien tulokset

Ensisijainen tehoa mittaava pédétetapahtuma, HIV-RNA-médirian < 50 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 48, oli raltegraviiria saaneessa ryhméssd 241/280 (86,1 %) ja efavirentsia
saaneessa ryhméssd 230/281 (81,9 %). Hoitojen vélinen ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 4,2 % ja
sithen liittyvd 95 %:n luottamusvali (-1,9; 10,3), mika osoittaa, ettd raltegraviiri on yhdenvertainen
(non-inferior) efavirentsin kanssa (yhdenvertaisuuden p-arvo < 0,001). Viikolla 240 hoitojen vilinen
ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 9,5 % ja siihen liittyva 95 %:n luottamusvili (1,7; 17,3).
Taulukossa 5 esitetddn viikon 48 ja viikon 240 tulokset STARTMRK -tutkimuksesta, jossa
raltegraviiria annettiin suositeltuina annoksina 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukko 5
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 240
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STARTMRK-tutkimus Viikko 48 Viikko 240
. Raltegraviiri Efavirentsi Raltegraviiri Efavirentsi
Parametri 400 mg kahdesti 600 mg 400 mg kahdesti 600 mg
vuorokaudessa nukkumaan vuorokaudessa nukkumaan
(N =281) mennessi (N =281) mennessi
(N =282) (N =282)
HIV-RNA-mééra
< 50 kopiota/ml, % potilaista
(95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Lihtotilanne!
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopiota/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-soluméiri < 50 solua/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)
> 50 ja < 200 solua/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
> 200 solua/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viruksen alatyyppi B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
muu kuin B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
CD4-soluméiirin muutos,
keskiarvo (95 %:n luottamusviili),
solua/mm?
Kaikki potilaat! 189 (174, 204) 163 (148, 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
Lihtotilannet
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 196 (174, 219) 192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
<100 000 kopiota/ml 180 (160, 200) 134 (115, 153) 350 (312, 388) 294 (251, 337)
CD4-solumiiri < 50 solua/mm*® 170 (122, 218) 152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
>50ja <200 solua/mm’® 193 (169, 217) 175 (151, 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
>200 solua/mm*® 190 (168, 212) 157 (134, 181) 358 (321, 395) 316 (272, 359)
Viruksen alatyyppi B 187 (170, 204) 164 (147, 181) 380 (346, 414) 303 (272, 333)



STARTMRK-tutkimus Viikko 48 Viikko 240

. Raltegraviiri Efavirentsi Raltegraviiri Efavirentsi
Parametri 400 mg kahdesti 600 mg 400 mg kahdesti 600 mg
vuorokaudessa nukkumaan vuorokaudessa nukkumaan
(N =281) mennessi (N =281) mennessi
(N =1282) (N =1282)
muu kuin B 189 (153, 225) 156 (121, 190) 332 (275, 388) 329 (260, 398)

 Ennenaikaisesti keskeyttineiti potilaita kisitellisin keskeyttimisesti lihtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure'). Hoitovasteen saavuttaneiden
potilaiden osuus (%) ja siihen liittyva 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

! Ennustetekijdiden mukaan tehdyssi analyysissi niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin eteenpiin
prosenttiosuuksiin < 50 ja 400 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kaytettiin lahtdarvon siirtoa eteenpdin, jos hoito osoittautui
virologisesti tehottomaksi.

Huom: Analyysi perustuu kaikkiin kéytettédvissa oleviin tietoihin.

Raltegraviiri ja efavirentsi annettiin yhdessi emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa.

Pediatriset potilaat

2—18-vuotiaat lapset ja nuoret

IMPAACT P1066 on vaiheen I/II avoin monikeskustutkimus, jonka tarkoituksena on arvioida
raltegraviirin farmakokineettistd profiilia, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa lasten HIV-infektion
hoidossa. Tutkimukseen otettiin mukaan 126 aikaisemmin hoitoa saanutta 2—18-vuotiasta lasta ja
nuorta. Potilaat ositettiin iin mukaan siten, ettd ensimmaisini otettiin mukaan nuoret ja sen jilkeen
lapset. Potilaat saivat joko 400 mg:n tabletteja (6—18-vuotiaat) tai purutabletteja (2-vuotiaista alle 12-
vuotiaisiin). Raltegraviiria annettiin yhdessa optimoidun perushoito-ohjelman kanssa.

Alussa oli annoksenmaééritysvaihe, johon kuului tehostettu farmakokineettinen arviointi. Annoksen
valinta perustui saman raltegraviiripitoisuuden ja jadnndspitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuin
aikuisilla sekd hyvéksyttavédan lyhytaikaiseen turvallisuuteen. Annoksen valitsemisen jélkeen otettiin
mukaan liséd potilaita pitkdaikaisen turvallisuuden, siedettdvyyden ja tehon arviointia varten.
Tutkimukseen otetuista 126 potilaasta 96 sai suositeltua raltegraviiriannostusta (ks. kohta 4.2).

Taulukko 6
Ominaisuudet Liihtotilanteessa ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066 -
tutkimuksessa (2—18-vuotiaat)

Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N =96
Demografiset tiedot
Iké (vuotta), mediaani [vaihteluvéli] 13 [2-18]
Miessukupuoli 49 %
Etninen tausta
Valkoihoisia 34 %
Mustaihoisia 59 %
Lihtotilanne
Plasman HIV-1-RNA-méiri (logio kopiota/ml), keskiarvo
[vaihteluvali] 4,3 [2,7-6]
CD4-solumiiri (solua/mm?), mediaani [vaihteluvili] 481 [0-2361]
CD4-prosenttiosuus, mediaani [vaihteluvali] 23,3 % [0-44]
HIV-1-RNA-miéiré > 100 000 kopiota/ml 8%
CDC:n HIV-luokka B tai C 59 %
Aikaisempi retrovirusliikkeiden kiytto lidkeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 78 %
Proteaasin estdjét 83 %
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Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N=96
Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-maéri laski > 1 logio ldhtGtasosta tai tasolle
< 400 kopiota/ml 72 % 79 %
HIV-RNA-maiéri laski tasolle < 50 kopiota/ml 54 % 57 %
CD4-solumaiérin (%) suureneminen léhtoarvosta, keskiarvo 119 solua/mm? 156 solua/mm?
(3,8 %) (4,6 %)

4 viikon — alle 2 vuoden ikdiset imevdiset ja leikki-ikdiset lapset

IMPAACT P1066 -tutkimukseen otettiin myos véhintdin 4 viikon mutta alle 2 vuoden ikéisid
imevéisid ja leikki-ikdisid HIV-infektoituneita lapsia, jotka olivat aikaisemmin saaneet
retroviruslddkkeitd profylaktisesti ehkdisemaén viruksen tarttumista didistd lapseen ja/tai
retroviruslddkkeiden yhdistelmai HIV-infektion hoitoon. Raltegraviiri annettiin oraalisuspensiona
ateria-ajoista riippumatta yhdessa optimoidun perushoito-ohjelman kanssa, johon kuului lopinaviiri ja

ritonaviiri kahdella kolmasosalla potilaista.

Taulukko 7

Ominaisuudet Lihtotilanteessa ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066

-tutkimuksessa (4 viikon ifisti alle 2 vuoden ikédén)

Parametri N=26
Demografiset tiedot
Iké (viikkoa), mediaani [vaihteluvili] 28 [4-100]
Miessukupuoli 65 %
Etninen tausta
Valkoihoisia 8%
Mustaihoisia 85 %
Lihtétilanne
Plasman HIV-1-RNA-méiri (logio kopiota/ml),
keskiarvo [vaihteluvali] 5,7 [3,1-7]

CD4-solumiiiiri (solua/mm?), mediaani [vaihteluvili]
CD4-prosenttiosuus, mediaani [vaihteluvéli]

1400 [131-3648]
18,6 % [3,3-39,3]

HIV-1-RNA-miééri > 100 000 kopiota/ml 69 %
CDC:n HIV-luokka B tai C 23 %

Aikaisempi retrovirusliikkeiden kiytto lidkeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 73 %
NRTI-valmisteet 46%

Proteaasin estdjét 19 %

Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-maéri laski > 1 logio ldhtdtasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 91 % 85 %
HIV-RNA-mairi laski tasolle < 50 kopiota/ml 43 % 53 %
CD4-solumaéiran (%) suureneminen ldhtdarvosta, 500 solua/mm? 492 solua/mm?® (7,8 %)
keskiarvo (7,5 %)

Virologisesti tehoton hoito Viikolla 24 Viikolla 48
Ei hoitovastetta 0 0
Virusmaara lisdantyi uudelleen (rebound-ilmid) 0 4
Potilaita, joilla genotyyppi tiedossa” 0 2

“Yhdelli potilaalla oli mutaatio kohdassa 155.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimukset, joissa raltegraviiria annettiin terveille vapaaehtoisille kerta-annoksena tyhjéaan mahaan,
osoittivat, ettd raltegraviiri imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden noin 3 tunnin kuluttua
(tmax) annoksesta. Raltegraviirin AUC- ja Cnax-arvot suurenevat suhteessa annokseen annosalueella
100-1600 mg. Raltegraviirin Ci, n-arvo suurenee suhteessa annokseen annosalueella 100-800 mg ja
hieman vihemmain kuin suhteessa annokseen annosalueella 100—1600 mg. Annosvastetta ei ole
vahvistettu potilailla.

Farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan nopeasti, noin kahden ensimmaéisen vuorokauden kuluessa,
kun ladke otetaan kahdesti vuorokaudessa. AUC- ja Cnax-arvojen perusteella kumuloitumista tapahtuu
hyvin vdhén tai ei lainkaan, ja Ci2p-arvo viittaa vahdiseen kumuloitumiseen. Raltegraviirin
absoluuttista hydtyosuutta ei ole mééritetty.

Raltegraviiri voidaan antaa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Keskeisissd tehoa ja
turvallisuutta selvittelevissé tutkimuksissa raltegraviiria annettiin HIV-potilaille ateria-ajoista
riippumatta. Kun raltegraviiria annettiin toistuvina annoksina kohtalaisesti rasvaa siséltdneen aterian
jélkeen, raltegraviirin AUC-arvo ei muuttunut kliinisesti merkittavésti: se oli 13 % suurempi kuin
tyhjain mahaan annetun annoksen jédlkeen. Raltegraviirin C2p-arvo oli 66 % suurempi ja Cpax 0li 5 %
suurempi kohtalaisesti rasvaa sisiltdneen aterian jilkeen kuin tyhjdin mahaan annetun annoksen
jalkeen. Kun raltegraviiri annettiin runsasrasvaisen aterian jalkeen, AUC- ja Cnax-arvo suurenivat noin
2-kertaisiksi ja Ci2n suureni 4,1-kertaiseksi. Vahédrasvaisen aterian jidlkeen raltegraviirin AUC-arvo
pieneni 46 % ja Cnax-arvo 52 %. Cizp-arvo pysyi ldhes muuttumattomana. Ruoka néyttda lisddvan
farmakokineettisti vaihtelua tyhjddn mahaan annettuihin annoksiin verrattuna.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin yleisesti huomattavaa vaihtelua. BENCHMRK 1- ja 2
-tutkimuksissa todettujen C2p-arvojen variaatiokerroin (CV) yksildiden vélisille vaihteluille = 212 %
ja yksilokohtaisille vaihteluille = 122 %. Vaihteluun vaikuttavia tekijoitd voivat olla erot aterian
yhteydessi tapahtuvassa annostelussa ja muut samanaikaiset laékkeet.

Jakautuminen

Raltegraviiri sitoutuu noin 83-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin pitoisuusalueella 2—10 pM.
Raltegraviiri ldpéisi helposti rotan istukan, mutta ei kulkeutunut merkittdvassd méaarin aivoihin.

Kahdessa tutkimuksessa, jossa HIV-1-infektoituneet potilaat saivat raltegraviiria 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, raltegraviiri oli helposti havaittavissa aivo-selkdydinnesteessd. Ensimmaisessi
tutkimuksessa (n = 18) aivo-selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 5,8 %
(vaihteluvali 1-53,5 %) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Toisessa tutkimuksessa (n = 16) aivo-
selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 3 % (vaihteluvéli 1-61 %) vastaavasta
pitoisuudesta plasmassa. Ndma suhteelliset osuudet ovat noin 3-6 kertaa matalampia kuin
raltegraviirin vapaa fraktio plasmassa.

Biotransformaatio ja erittyminen

Raltegraviirin laskettu terminaalinen puoliintumisaika on noin 9 tuntia, lyhyemmén alfa-vaiheen
puoliintumisajan (~1 tunti) selittdessd suureksi osaksi AUC-arvon. Suun kautta annetusta
radioaktiivisesti merkitystd raltegraviiriannoksesta noin 51 % erittyi ulosteeseen ja 32 % virtsaan.
Ulosteessa oli vain raltegraviiria, josta suurin osa on prekliinisillé lajeilla tehtyjen havaintojen
perusteella todennikoisesti perdisin sappeen erittyneen raltegraviiriglukuronidin hydrolyysista.
Virtsasta eristettiin kaksi aineosaa, raltegraviiri ja raltegraviiriglukuronidi. Raltegraviirin osuus oli
noin 9 % ja raltegraviiriglukuronidin noin 23 % annoksesta. Téarkein verenkierrossa todettu aine oli
raltegraviiri, jonka osuus oli noin 70 % radioaktiivisesta kokonaisannoksesta. Loppuosa plasmassa
tavatusta radioaktiivisuudesta johtui raltegraviiriglukuronidista. Tutkimukset, joissa kdytetdan
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isoentsyymiselektiivisid kemiallisia estdjid ja cDNA:ta ilmentdvid UDP-glukuronosyylitransferaaseja
(UGT), osoittavat, ettd UGT1A1 on térkein raltegraviiriglukuronidin muodostumisesta vastaava
entsyymi. Tiedot osoittavat, ettd UGT1A 1-vilitteinen glukuronidaatio on raltegraviirin tirkein
poistumistie ihmiselimistossa.

UGTI1AI-polymorfismi

Verrattaessa 30 tutkimushenkild4, joilla oli ¥28/*28-genotyyppi, 27 tutkimushenkil6dn, joilla oli villin
tyypin genotyyppi, AUC-arvojen vilisen suhteen geometrinen keskiarvo (90 % CI) oli 1,41 (0,96,
2,09) ja Ciz2n-arvojen vélisen suhteen geometrinen keskiarvo oli 1,91 (1,43, 2,55). Annoksen
muuttamista ei pidetd tarpeellisena hoidettaessa potilaita, joilla UGT1A1-entsyymin toiminta on
heikentynyt geneettisen polymorfismin vuoksi.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Terveilla aikuisilla tehdyn lddkemuotojen vertailututkimuksen perusteella suun kautta annetun
purutabletin ja oraalisuspension hyotyosuus on suurempi kuin 400 mg:n tabletin. Tassa tutkimuksessa,
kun purutabletti annettiin rasvaisen aterian yhteydessé, AUC-arvo pieneni keskiméérin 6 % ja Crax-
arvo 62 % ja Ciap-arvo suureni 188 % verrattuna tyhjdan mahaan annetun annoksen jalkeisiin
arvoihin. Purutabletin antaminen rasvaisen aterian yhteydessé ei vaikuta kliinisesti merkittavasti
raltegraviirin farmakokinetiikkaan, ja purutabletti voidaan antaa ateria-ajoista riippumatta. Ruoan
vaikutusta oraalisuspensioon ei tutkittu.

Taulukossa 8 on esitetty 400 mg tablettien, purutablettien ja oraalisuspension farmakokineettiset
parametrit painon mukaan.

Taulukko 8
Raltegraviirin farmakokineettiset parametrit IMPAACT P1066 -tutkimuksessa kohdassa 4.2
suositeltujen annosten jilkeen (pois lukien vastasyntyneet)

Geometrinen Geometrinen
keskiarvo keskiarvo
(%CVh (%CVY)
Paino Laikemuoto Annos N* | AUCo-12n (uMehr) Ci2n (nM)
Kalvopédllysteinen| 400 mg kaksi kertaa
>25kg tabletti vuorokaudessa 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Painonmukainen annos,
>25kg Purutabletti ks. taulukko 1 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Painonmukainen annos,
11 —<25kg Purutabletti ks. taulukko 2 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Painonmukainen annos,
ks. annostustaulukko
rakeille
3—-<20kg | Oraalisuspensio |oraalisuspensiota varten| 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

*Potilaita, joilta saatiin tehostetun farmakokineettisen arvioinnin tulokset lopullisella suositellulla annoksella.
"Geometrinen variaatiokerroin.

Ikddntyneet

Iké ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvissd méirin raltegraviirin farmakokinetiikkaan terveilld
potilailla ja potilailla, joilla on HIV-1-infektio tutkitussa ikdryhméssd (19-84-vuotiaita; hyvin vdhin
yli 65-vuotiaita).

Sukupuoli, etninen tausta ja painoindeksi

Sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoindeksiin (BMI) liittyvid kliinisesti merkittavia
farmakokineettisié eroja ei esiintynyt aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.
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Munuaisten vajaatoiminta

Muuttumattoman ldékeaineen poistuminen munuaisten kautta on véhiistd. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vélilld ei havaittu kliinisesti
merkittdvid farmakokineettisid eroja (ks. kohta 4.2). Ei tiedetd, missd madrin raltegraviiri poistuu
dialyysissé, joten sitd ei pidd antaa ennen dialyysia.

Maksan vajaatoiminta

Raltegraviiri eliminoituu pédasiassa maksassa tapahtuvan glukuronidaation vilitykselld. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vélilli ei havaittu
kliinisesti merkittdavid farmakokineettisid eroja. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
raltegraviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Raltegraviirin prekliiniset toksisuustutkimukset, joihin kuuluu farmakologista turvallisuutta, toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, kehitystoksisuutta ja nuoriin eldimiin
kohdistuvaa toksisuutta koskevia konventionaalisia tutkimuksia, on tehty hiirilld, rotilla, koirilla ja
kaniineilla. Tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun on kdytetty altistuksia, jotka
ylittavat riittdvasti kliiniset altistustasot.

Mutageenisuus
Mutageenisuuteen tai geenitoksisuuteen viittaavia merkkeja ei havaittu mikrobeilla tehdyissa
mutageenisuustutkimuksissa (Ames) in vitro, DNA-vaurioiden osoittamiseen tarkoitetuissa alkalisissa

eluutiotutkimuksissa in vitro eikd kromosomipoikkeavuustutkimuksissa in vitro ja in vivo.

Karsinogeenisuus

Hiirilld tehdyssa raltegraviirin karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu viitteita
karsinogeenisuudesta. Suurimmilla annostasoilla, naarailla 400 mg/kg/vrk ja uroksilla 250 mg/kg/vrk,
systeeminen altistus vastasi kliinisen annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaa
altistusta. Nendn/nenénielun kasvaimia (levyepiteelikarsinooma) todettiin naarasrotilla annostasoilla
300 ja 600 mg/kg/vrk ja urosrotilla annostasolla 300 mg/kg/vrk. Kasvainten muodostuminen saattaa
johtua lddkkeen paikallisesta kertymisestd ja/tai aspiraatiosta nendn/nenédnielun limakalvoon
letkuruokintana suun kautta annetun annostelun aikana ja sitd seuranneesta kroonisesta drsytyksesté ja
tulehduksesta. Kliinisen kayttotarkoituksen kannalta sen merkitys on todennédkoisesti vahdinen.
Annostasolla, joka ei aiheuttanut eldimissa haitallisia vaikutuksia (NOAEL), systeeminen altistus
vastasi kliinisen annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaa altistusta.
Mutageenisuutta ja klastogeenisuutta arvioivien tavanomaisten geenitoksisuustutkimusten tulokset
olivat negatiivisia.

Kehitystoksisuus

Raltegraviiri ei aiheuttanut epdmuodostumia, kun yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta tutkittiin
rotilla ja kaniineilla. Yliméaraisia kylkiluita, jotka ovat normaalin kehitysprosessin variantti, havaittiin
hieman useammin niiden rottaemojen siki6illé, joiden raltegraviirialtistus oli AUCy.24 h-arvon
perusteella noin 4,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa)
aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Yksilonkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun
altistus oli AUCo.24n-arvon perusteella 3,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen (400 mg
kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Vastaavia muutoksia ei havaittu
kaniineilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Purutabletti 25 mg

- Hydroksipropyyliselluloosa
- Sukraloosi

- Sakkariininatrium

- Natriumsitraattidihydraatti
- Mannitoli (E 421)

- Monoammoniumglykyrritsinaatti
- Sorbitoli (E 420)

- Fruktoosi

- Banaaniaromi

- Appelsiiniaromi

- Maun peittdva aromi

- Aspartaami (E 951)

- Sakkaroosi

- Krospovidoni, tyyppi A

- Natriumstearyylifumaraatti
- Magnesiumstearaatti

- Hypromelloosi 2910/6¢P

- Makrogoli/PEG 400

- Etyyliselluloosa 20 cP

- Ammoniumhydroksidi

- Keskipitkdketjuiset triglyseridit
- Oljyhappo

- Keltainen rautaoksidi

Purutabletti 100 mg

- Hydroksipropyyliselluloosa
- Sukraloosi

- Sakkariininatrium

- Natriumsitraattidihydraatti
- Mannitoli (E 421)

- Monoammoniumglykyrritsinaatti
- Sorbitoli (E 420)

- Fruktoosi

- Banaaniaromi

- Appelsiiniaromi

- Maun peittdvé aromi

- Aspartaami (E 951)

- Sakkaroosi

- Krospovidoni, tyyppi A

- Natriumstearyylifumaraatti
- Magnesiumstearaatti

- Hypromelloosi 2910/6¢P

- Makrogoli/PEG 400

- Etyyliselluloosa 20 cP

- Ammoniumhydroksidi

- Keskipitkdketjuiset triglyseridit
- Oljyhappo

- Punainen rautaoksidi

- Keltainen rautaoksidi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Pidd kuivatusaine purkissa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyetyleenipurkki (HDPE), jossa on polypropyleenisti valmistettu turvasuljin, sisdsinetti seké
silikageelid kuivatusaineena: 60 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 20. joulukuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaira: 14. toukokuuta 2014
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.3.2021

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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