LIITE 1

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 400 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg raltegraviiria (kaliumina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 26,06 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti

Vaaleanpunainen, soikea tabletti, toisella puolella merkinta "227".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ISENTRESS on tarkoitettu kéytettdviksi 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 ldédkirin tulee aloittaa hoito.
Annostus

ISENTRESSi4 tulee kayttdd yhdessd muiden vaikuttavien retrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4
jas.1).

Aikuiset
Suositeltu annostus on 400 mg (yksi tabletti) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Vihintddn 25 kg painaville lapsille suositeltu annostus on 400 mg (yksi tabletti) kaksi kertaa
vuorokaudessa. Ellei tabletin nieleminen onnistu, harkitaan purutablettien kayttoa.

Muut saatavana olevat lddkemuodot ja vahvuudet:

ISENTRESS on saatavana myds purutablettina ja rakeina oraalisuspensiota varten. Katso lisétietoja
purutablettien ja oraalisuspension annostuksesta ndiden ladkemuotojen valmisteyhteenvedoista.
Rategraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu ennenaikaisesti syntyneilld (ennen
raskausviikkoa 37 syntyneet) eikd vastasyntyneilld, joilla on alhainen syntymépaino (< 2 000 g).
Tietoja ei ole saatavilla tdssd potilasryhmissé eikd annossuosituksia voida antaa.

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) eiké aikuisten potilaiden HIV-
infektion hoidossa.

ISENTRESS on saatavana my6s 600 mg:n tablettina aikuisille ja (vdhintddn 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 virusmédrd on pienentynyt ISENTRESSin
aloitusannostuksella 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Annostukseen 1200 mg kerran vuorokaudessa ei
saa kayttdd 400 mg:n tabletteja. Katso lisétietoja annostuksesta 600 mg:n tablettien
valmisteyhteenvedosta.

lkddintyneet
Tiedot raltegraviirin kdytostd idkkdiden potilaiden hoidossa ovat rajalliset (ks. kohta 5.2). Siksi
ISENTRESSin kdytossd on noudatettava varovaisuutta tdsséd ikdryhméssa.

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 kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta.

ISENTRESS 400 mg tabletit voidaan ottaa joko aterian yhteydessi tai tyhjaian mahaan.
Tabletteja ei pidd pureskella, murskata eikd halkaista, koska tdlloin farmakokineettisen profiilin
oletetaan muuttuvan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Potilaille on kerrottava, etteivit nykyiset retroviruslddkkeet paranna HIV -infektiota eiké niiden ole
osoitettu estdvan HI-viruksen tarttumista muihin ihmisiin veren vélityksell4.

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 vélttia (ks. kohta 5.1).

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



Depressio
Masennusta, mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kédyttdytymistd, 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 kdyt6ssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoon liittyvéit maksan toimintahdiriot ovat yleisempié potilailla,
joilla on jo ennestddn maksan vajaatoimintaa, mukaan luettuna krooninen hepatiitti, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti. Jos néilld potilailla havaitaan
maksasairauden pahenemiseen viittaavia merkkejd, on harkittava hoidon keskeyttamisti tai
lopettamista.

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

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoistd (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholinkéytto, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkille edenneen HIV-taudin ja/tai pitkédédn jatkuneen retroviruslddkkeiden
yhdistelmdhoidon yhteydessd. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd 144kériin, jos heilld esiintyy
nivelsdrkya ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai litkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

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

Immuunireaktivaation yhteydessd on raportoitu my6s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Antasidit
Raltegraviirin ja alumiinia ja magnesiumia siséltdvien antasidien yhteiskdyttd pienensi raltegraviirin

pitoisuutta plasmassa. Raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia sisiltdvien antasidien
yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Rifampisiini
Varovaisuutta on noudatettava, jos raltegraviiria annetaan yhtaikaa

uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1:n voimakkaiden induktoreiden (esim.
rifampisiinin) kanssa. Rifampisiini pienenté4 raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen



vaikutusta raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskaytto rifampisiinin kanssa on
valttimatontd, aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita.
Raltegraviirin ja rifampisiinin yhteiskaytostd 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 tekij6itd, 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 kéyttavit raltegraviiria, useimmissa tapauksissa samanaikaisesti muiden ndihin reaktioihin
yhdistettyjen lddkevalmisteiden kanssa. Niitd reaktioita ovat mm. Stevens-Johnsonin oireyhtymé seké
toksinen epidermaalinen nekrolyysi. My6s yliherkkyysreaktioita on raportoitu, ja niille oli
tunnusomaista ihottuma, yleisloydokset ja toisinaan elinten toimintah&iriot mukaan lukien maksan
vajaatoiminta. Raltegraviirin ja muiden epdilyksenalaisten lddkeaineiden kdyttd on lopetettava
valittomasti, jos ilmaantuu vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden merkkeja tai oireita
(néitd voivat olla esim. vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuume, yleinen huonovointisuus,
viasymys, kipu lihaksissa tai nivelissi, rakkuloita, leesioita suussa, sidekalvotulehdus, kasvojen
turvotus, maksatulehdus, eosinofilia tai angioedeema). Kliinistd tilaa sekd maksan
aminotransferaasiarvoja on tarkkailtava ja aloitettava asianmukainen hoito. Raltegraviirin tai muiden
epdilyksenalaisten ladkeaineiden kidyton lopettamisen viivdstyminen vaikean ihottuman
ilmaantumisen jélkeen voi johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

Thottuma

Ihottuma oli yleisempéd aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat raltegraviiria ja
darunaviiria sisdltdavid hoito-ohjelmia, verrattuna potilaisiin, jotka saivat raltegraviiria ilman
darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria (ks. kohta 4.8).

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishirio, ei pidd kayttaa tata
lagdkettd.

Natrium

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden 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-
entsyymii eiké estd P-glykoproteiinin vilitykselld tapahtuvaa kuljetusta. Néiden tietojen perusteella
raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan niiden entsyymien tai P-glykoproteiinin substraatteja olevien
ladkkeiden farmakokinetiikkaan.



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

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin huomattavia yksiléiden vélisié ja yksilokohtaisia
vaihteluja.

Raltegraviirin vaikutus muiden ldikeaineiden farmakokinetiikkaan

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

Joissakin tutkimuksissa raltegraviirin antaminen samanaikaisesti darunaviirin kanssa sai aikaan lievin
vihenemisen 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 piddasiassa UGT1A1:n vilitykselld, varovaisuutta on noudatettava,
kun raltegraviiria annetaan yhté aikaa voimakkaiden UGT1A1:n induktoreiden (esim. rifampisiinin)
kanssa. Rifampisiini pienentdi raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen vaikutusta
raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskayttod rifampisiinin kanssa on valttdmatonta,
aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita. Raltegraviirin ja
rifampisiinin yhteiskdytosta 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, mikikuismaa, pioglitatsonia)
voidaan kéyttdd suositellun raltegraviiriannostuksen kanssa.

Samanaikainen kdyttd tunnettujen voimakkaiden UGT1A1:n estdjien (esim. atatsanaviirin) kanssa voi
suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. My6s heikommat UGT1A1:n estdjét (esim. indinaviiri,
sakinaviiri) voivat suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa mutta vihemman kuin atatsanaviiri.
Myos tenofoviiridisoproksiilifumaraatti voi suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa, mutta
tdmén vaikutuksen mekanismia ei tunneta (ks. taulukko 1). Kliinisissé tutkimuksissa suuri osa
potilaista sai optimoidun peruslddkehoidon osana atatsanaviiria ja/tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, molempia lddkeaineita, jotka suurentavat raltegraviirin pitoisuutta
plasmassa. Turvallisuusprofiili oli atatsanaviiria ja/tai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia saaneilla
potilailla yleisesti samanlainen kuin potilailla, jotka eivit saaneet nditd lddkeaineita. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Raltegraviirin samanaikainen kdytté kaksiarvoisia metallikationeja sisdltdvien antasidien kanssa voi
vihentid raltegraviirin imeytymistd kelatoinnilla, miki johtaa raltegraviirin pitoisuuksien
pienenemiseen plasmassa. Kun alumiinia ja magnesiumia siséltdviid antasidia otettiin kuuden tunnin
kuluessa raltegraviirin ottamisesta, raltegraviirin pitoisuus plasmassa pieneni merkittivasti. Siksi
raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia siséltdvien antasidien yhteiskdyttod ei suositella.
Raltegraviirin ja kalsiumkarbonaattia siséltidvin antasidin yhteiskdytto pienensi raltegraviirin
pitoisuuksia plasmassa; tdtd interaktiota ei kuitenkaan pidetd kliinisesti merkitsevana. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos raltegraviiria annetaan samanaikaisesti
kalsiumkarbonaattia sisédltdvien antasidien kanssa.

Raltegraviirin samanaikainen kidytt6 muiden mahan happamuutta vihentivien lddkkeiden (esim.
omepratsolin ja famotidiinin) kanssa voi lisdtd raltegraviirin imeytymisnopeutta ja johtaa
raltegraviirin pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa (ks. taulukko 1). Vaiheen III tutkimusten



potilailla, jotka kéyttivdt protonipumpun estdjid tai H2-salpaajia, turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaiset kuin potilailla, jotka eivit kdyttdneet nditd antasideja. Sen vuoksi annostusta ei tarvitse
muuttaa kdytettdessd samanaikaisesti protonipumpun estdjid tai H2-salpaajia.

Kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa on ollut mukana vain aikuisia.

Taulukko 1

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia koskevat tiedot

Laikkeet kdyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estdjcit (PI)

atatsanaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 41 %
raltegraviirin Ci2n T 77 %
raltegraviirin Comax T 24 %

(UGT1A1:n esto)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

tipranaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC { 24 %
raltegraviirin Ci2n ¥ 55 %
raltegraviirin Comax ¥ 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 Cra ¥ 21 % muuttaa.
annoksena) raltegraviirin Cmax ¥ 36 %

(UGT1A1:n induktio)
etraviriini raltegraviirin AUC { 10 % Raltegraviirin tai etraviriinin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2 4 1349 annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Coax ¥ 11 %

(UGT1A1:n induktio)

etraviriinin AUC T 10 %
etraviriinin Cion T 17 %
etraviriinin Cuax T49%

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset kdcnteiskopioijaentsyymin estdjit

tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 49 %
raltegraviirin Cron T 3 %
raltegraviirin Cmax T 64 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

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

Raltegraviirin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
annosta ei tarvitse muuttaa.




Liadkkeet kdyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

CCR5:n estdjdt

maraviroki
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC 4 37 %
raltegraviirin Ci21 ¥ 28 %
raltegraviirin Cpax ¥ 33 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

maravirokin AUC { 14 %
maravirokin Cion ¥ 10 %
maravirokin Cpax | 21 %

Raltegraviirin tai maravirokin
annosta ei tarvitse muuttaa.

HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEE

T

NS3/44 proteaasin estdjdt (PI)

bosepreviiri raltegraviiri AUC T 4 % Raltegraviirin tai bosepreviirin
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviiri Ci2n 125% annosta ei tarvitse muuttaa.
annoksena) raltegraviiri Cmax T 11 %
(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)
MIKROBILAAKKEET
Mykobakteerildidike
rifampisiini raltegraviirin AUC ¥ 40 % Rifampisiini pienentdd
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Ci2n d61% raltegraviirin pitoisuutta
annoksena) raltegraviirin Cmax ¥ 38 % plasmassa. Jos yhteiskéytto
rifampisiinin kanssa on
(UGT1A1:n induktio) valttimitontd, voidaan harkita
raltegraviiriannoksen
kaksinkertaistamista (ks.
kohta 4.4).
UNILAAKKEET
midatsolaami midatsolaamin AUC { 8 % Raltegraviirin tai midatsolaamin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti midatsolaamin Cuax T3 % annostusta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa)

Nimi tulokset osoittavat, etti
raltegraviiri ei ole CYP3A4:n
induktori eiké estdjd, eikd sen siis
odoteta vaikuttavan niiden
lddkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka ovat CYP3A4:n
substraatteja.




Liadkkeet kdyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

METALLIKATIONEJA SISALTAVAT ANTASIDIT

alumiini- ja
magnesiumhydroksidia sisiltiviit
antasidit

(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC { 49 %
raltegraviirin Ci2n 4 63 %
raltegraviirin Cpax 444 %

2 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC 451%
raltegraviirin Ci2n 4 56 %
raltegraviirin Comax ¥ 51 %

2 tuntia raltegraviirin jdlkeen
raltegraviirin AUC 430 %
raltegraviirin Ci2n 4 57 %
raltegraviirin Cmax ¥ 24 %

6 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC ¥ 13 %
raltegraviirin Ci2n 4 50 %
raltegraviirin Comax ¥+ 10 %

6 tuntia raltegraviirin jilkeen
raltegraviirin AUC 4 11 %
raltegraviirin Ci2n 4 49 %
raltegraviirin Comax ¥ 10 %

(metallikationien kelatointi)

Alumiinia ja magnesiumia
siséltdvit antasidit pienentdvét
raltegraviirin pitoisuuksia
plasmassa. Raltegraviirin ja
alumiinia ja/tai magnesiumia
sidltdvien antasidien yhteiskdyttoa
ei suositella.

kalsiumkarbonaattia sisiltivit
antasidit
(raltegraviiri 400 mg kahdesti

raltegraviirin AUC 4 55 %
raltegraviirin Ci2n 4 32 %
raltegraviirin Cax ¥ 52 %

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

vuorokaudessa)
(metallikationien kelatointi)
Muut METALLIKATIONIT
Rautasuolat Odotettu: Samanaikaisesti annettuna

Raltegraviirin AUC J

(metallikationien kelatointi)

rautasuolojen odotetaan
pienentévin raltegraviirin
pitoisuuksia plasmassa;
rautasuolojen annostelu vihintddn
kaksi tuntia raltegraviirin
annostelusta saattaa rajoittaa titd
vaikutusta.

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN ESTAJAT

omepratsoli raltegraviirin AUC 1 37 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2n 1 24 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 51 %

(lisddntynyt liukoisuus)
famotidiini raltegraviirin AUC 1 44 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cion T 6 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cpax T 60 %

(lisddntynyt liukoisuus)

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET




Laikkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
etinyyliestradioli etinyyliestradiolin AUC ¥ 2 % | Raltegraviirin tai hormonaalisten
norelgestromiini etinyyliestradiolin Cmax T 6 % | (€strogeeni- ja/tai
(raltegraviiri 400 mg kahdesti norelgestromiinin AUC progesteronipohjaisten)
vuorokaudessa) 114 % ehkiisyvalmisteiden annostusta ei
norelgestromiinin Cmax 1 29 % | tarvitse muuttaa.
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

Laajat tiedot (yli 1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten raltegraviirialtistuksesta

(400 mg kahdesti vuorokaudessa) ensimmaéiselld raskauskolmanneksella eivit viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Kohtalaisen laajat tiedot (300—1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten
raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti vuorokaudessa) toisella ja/tai kolmannella
raskauskolmanneksella eivit viittaa fetaalisen tai neonataalisen toksisuuden kasvaneeseen riskiin.
Raltegraviiria 400 mg:n annoksina kahdesti vuorokaudessa voi kayttdd raskauden aikana, jos se on
kliinisesti tarpeen.

Retrovirusldidkkeiden raskaudenaikaisen kéyton rekisteri

Raskauden aikana raltegraviiria vahingossa saaneiden ditien ja lasten voinnin seuraamista varten on
perustettu retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kayton rekisteri (Anti-retroviral Pregnancy
Registry). Lagkéreitd kehotetaan ilmoittamaan potilaat tihén rekisteriin.

Yleensd harkittaessa retrovirusldadkkeiden kayttd raskaana olevien naisten HIV-infektion hoitoon ja
sen myotd syntyvan lapsen HIV-tartuntariskin pienentdmiseen on otettava huomioon seké
eldinkokeiden tulokset ettd raskaudenaikaisesta kéytostd saadut kliiniset kokemukset, kun arvioidaan
hoidon turvallisuutta siki6lle.

Imetys

Raltegraviiri/metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon siind miérin, ettd vaikutukset rintaruokituille
vastasyntyneille/imeviéisille ovat todenndk6isid. Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset
tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet raltegraviirin/metaboliittien erittyvin rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.

Hedelmaéllisyys

Hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu uros- eiké naarasrotilla, kun annostus oli
enintddn 600 mg/kg/vrk, jonka aikaansaama altistus oli kolme kertaa suurempi kuin ihmisen altistus
suositeltua hoitoannosta kéytettdessa.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

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

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

tutkimuksissa haittavaikutuksista johtuneita raltegraviirihoidon keskeyttdmisii oli korkeintaan 5 %.

Rabdomyolyysid raportoitiin vakavana haittavaikutuksena melko harvoin lddkkeen markkinoille tulon
jalkeen kéytettidessd raltegraviiriannostusta 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

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

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

Elinjirjestelméa Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessi muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)

Infektiot melko sukuelinherpes, karvatupentulehdus,
harvinainen | gastroenteriitti, yskdnrokko, herpesvirusinfektio,
vyo6ruusu, influenssa, imusolmukepaise,
ontelosyyld, nasofaryngiitti, ylahengitysteiden

infektio
Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd melko ihon papillooma
madrittimattomat 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
melko kuihtuminen, diabetes mellitus, dyslipidemia,

harvinainen | hyperkolesterolemia, hyperglykemia,
hyperlipidemia, hallitsematon ylensydminen,
lisdéntynyt ruokahalu, runsas juominen, kehon
rasvakudoksen hiirid
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessid muiden
retroviruslidikkeiden kanssa)
Psyykkiset hdiriot yleinen poikkeavat unet, unettomuus, painajaisunet,
poikkeava kiyttdytyminen, masennus
melko psyykkinen hiirio, itsemurhayritys, ahdistuneisuus,
harvinainen | sekavuustila, masentunut mieliala, vakava
masennus, katkonainen y6uni, mielialan muutos,
paniikkikohtaus, unihiiriot, itsetuhoajatukset,
itsetuhoinen kéyttdytyminen (erityisesti potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisid sairauksia)
Hermosto yleinen heitehuimaus, péénsirky, psykomotorinen
hyperaktiivisuus
melko muistinmenetys, rannekanavaoireyhtymai,
harvinainen | kognitiivinen hiirio, tarkkaavaisuuden héirio,
asentohuimaus, makuhéiri6, litkaunisuus,
heikentynyt tuntoaisti, horrostila, muistin
heikkeneminen, migreeni, perifeerinen neuropatia,
tuntoharhat, uneliaisuus, jannityspéddnsirky, vapina,
huono unen laatu
Silmét melko nidon heikkeneminen
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin yleinen kiertohuimaus
melko korvien soiminen
harvinainen
Sydan melko syddamentykytys, sinusbradykardia,
harvinainen | kammiolisdlyonnit
Verisuonisto melko kuumat aallot, hypertensio
harvinainen
Hengityselimet, rintakehi ja melko dysfonia, nendverenvuoto, nenéin tukkoisuus
vélikarsina 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, yldvatsavaivat, erosiivinen duodeniitti,
royhtdily, ruokatorven refluksitauti, ientulehdus,
kielitulehdus, nielemiskipu, akuutti haimatulehdus,
maha- tai pohjukaissuolihaava, perdsuolen
verenvuoto
Maksa ja sappi melko maksatulehdus, rasvamaksa, alkoholihepatiitti,
harvinainen | maksan vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen kudos yleinen ihottuma
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessi muiden
retroviruslidikkeiden kanssa)

melko
harvinainen

akne, hiustenldhto, 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 oireyhtymai, lddkeaineihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja systeemisii oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko
harvinainen

nivelkipu, niveltulehdus, selkdkipu, kylkikipu, luu-
ja lihaskipu, lihassérky, niskakipu, osteopenia,
raajakipu, jannetulehdus, rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

melko
harvinainen

munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus,
munuaiskivet, y6llinen virtsaamistarve,
munuaiskysta, heikentynyt munuaisten toiminta,
tubulointerstitiaalinen nefriitti

Sukupuolielimet ja rinnat

melko
harvinainen

erektiohdirio, gynekomastia, vaihdevuosioireet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen

melko
harvinainen

voimattomuus, uupumus, kuume

rintakehin vaivat, vilunvéristykset, kasvojen
turvotus, rasvakudoksen lisdédntyminen,
hermostuneisuuden tunne, yleinen huonovointisuus,
leuanalainen kyhmy, perifeerinen edeema, kipu

Tutkimukset

yleinen

melko
harvinainen

alaniiniaminotransferaasiarvo kohonnut,
epétyypillisid lymfosyyttejé,
aspartaattiaminotransferaasiarvo kohonnut, veren
triglyseridiarvot kohonneet, lipaasiarvo kohonnut,
kohonnut haimaperdisen amylaasin pitoisuus
veressd

absoluuttinen neutrofiiliméard 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,
trombosyyttimédra pienentynyt, punasoluja
virtsassa, vyotdronympérys suurentunut,
painonnousu, valkosolumiiri pienentynyt

Vammat ja myrkytykset

melko
harvinainen

tahaton yliannos

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Syopésairauksia raportoitiin aikaisemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla potilailla, joille aloitettiin
raltegraviirihoito yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa. Spesifiset syovit olivat tyypiltddn ja
yleisyydeltiddn vaikeaa immuunivajausta sairastavassa védestossd odotettavissa olevia syOpésairauksia.
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Naissd tutkimuksissa syovén kehittymisen riski oli samanlainen raltegraviiriryhmissé 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 pitkdédn jatkunut retrovirusldékkeiden yhdistelméhoito
(CART). Tilan yleisyytt4 ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon (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 nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Seuraavista kliinisisti haittavaikutuksista havaittiin jokaisesta vdhintddn yksi vakava tapaus:
sukuelinherpes, anemia, elpyvan immuniteetin oireyhtymé, masennus, mielenterveyshiirio,
itsemurhayritys, gastriitti, hepatiitti, munuaisten vajaatoiminta, tahaton yliannostus.

Aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ihottuma (kausaliteetista
riippumatta) oli yleisempé4 raltegraviiria ja darunaviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessi kuin
annettaessa raltegraviiria ilman darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria. Ihottumaa, jonka
tutkija arvioi lddkkeestd johtuvaksi, esiintyi saman verran kaikissa ryhmissa. Altistuksen mukaan
korjattu ihottuman esiintyvyys (kaikki kausaliteetit) oli ndissd ryhmissd 10,9; 4,2 ja 3,8 tapausta

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

100 potilasvuotta kohti. Kliinisissd tutkimuksissa havaitut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievii tai
kohtalaisia eivitkd vaatineet hoidon keskeyttdmista (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 myos 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 yleisempié niiden potilaiden alaryhmaissé, joilla oli samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C
-virusinfektio.

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

2—18-vuotiaat lapset ja nuoret

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

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

Yhdelld potilaalla todettiin ladkityksestd johtuneina kliinisind haittavaikutuksina 3. asteen
psykomotorista hyperaktiivisuutta, poikkeavaa kayttdytymisté ja unettomuutta, ja yhdelle potilaalle
ilmaantui 144kityksestd johtuva 2. asteen vakava allerginen ihottuma.

Yhdelld potilaalla todettiin 1adkityksestd 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 vdhintddn 4 viikon mutta alle
2 vuoden ikéiselle imeviiselle ja leikki-ikdiselle lapselle annettiin raltegraviiria yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

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

Yhdelld potilaalla todettiin lddkityksestd 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 vidhintdan 2 kg. Kuusitoista vastasyntynytti sai kaksi annosta
ISENTRESS-valmistetta kahden ensimmaiisen elinviikon aikana, ja 26 vastasyntynyttd sai kuuden
viikon ajan péivittdisen annoksen. Kaikkia tutkittavia seurattiin 24 viikon ajan. Ladkkeeseen liittyvia
kliinisid haittavaikutuksia ei esiintynyt ja lddkkeeseen liittyvid haitallisia laboratorioarvojen
muutoksia esiintyi kolme (yksi ohimenevi 4. asteen neutropenia potilaalla, joka sai tsidovudiinia
ehkdiseméin viruksen tarttumista didistéd lapseen, ja kaksi bilirubiinin kohoamista (yksi 1. asteen ja
yksi 2. asteen), jotka arvioitiin ei-vakaviksi eivitkéd vaatineet erityistd hoitoa).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Spesifistd tietoa raltegraviirin yliannoksen hoidosta ei ole.
Yliannostustapauksissa on suositeltavaa kdynnistdd tavanomaiset tukitoimenpiteet, esim. poistaa

imeytymiton aine ruoansulatuskanavasta, kdynnistdd kliininen valvonta (myos sydansdhkokéyra
otettava) ja aloittaa tarvittaessa tukihoito. On otettava huomioon, etti raltegraviiri toimitetaan
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kliiniseen kayttoon kaliumsuolana. Ei tiedetd, missd méédrin raltegraviiri voidaan poistaa dialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, Integraasin estédjit, ATC-koodi: JOSAJO1.

Vaikutusmekanismi

Raltegraviiri on HIV-integraasientsyymin estéji, joka tehoaa ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1)
estdmalld integraasin avulla tapahtuvan viruksen DNA-jakson liittymisen isdntdsolun DNA:han
(strand transfer). Raltegraviiri estdé integraasin katalyysitoimintaa. Integraasi on viruksen
replikaatiossa tarvittava HI-viruksen koodaama entsyymi. Kun integraasin toiminta estetddn, HIV-
genomin kovalenttinen sitoutuminen eli integraatio isdntdsolun genomiin estyy. Elleivdt HIV-genomit
onnistu integroitumaan, ne eivit pysty ohjaamaan uusien infektiokykyisten viruspartikkelien
tuotantoa. Integraation estiminen estéi siis virusinfektion levidmista.

Virusten lisddntymisti estdvi teho in vitro

Raltegraviiri esti 31 £ 20 nM:n pitoisuuksina HIV-1-viruksen replikaation 95-prosenttisesti (ICos)
(verrattuna ladkitsemattomadn viruksella infektoituun viljelméén) ihmisen T-lymfosyyttien
viljelmissé, jotka oli infektoitu solulinjaan adaptoidulla HIV-1-viruksen H9IlIB-variantilla. Lisdksi
raltegraviiri esti viruksen replikaation mitogeeneilla aktivoitujen ihmisen perifeerisen veren
mononukleaaristen solujen viljelmissa, jotka oli infektoitu HIV-1:n erilaisilla primaarisilla kliinisilla
isolaateilla, joihin kuului myos viiden muun alatyypin kuin B-alatyypin isolaatteja ja
kaanteiskopioijaentsyymin estéjille ja proteaasinestdjille 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 kiertdvdd rekombinanttia muotoa, ja ICso-
arvot olivat 5-12 nM.

Resistenssi

Useimmat virukset, jotka eristettiin potilailta sen jdlkeen kun raltegraviirihoito oli osoittautunut
tehottomaksi, olivat huomattavan resistenttej raltegraviirille, miké 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) seké lisdksi yksi tai useampia
integraasimutaatioita (esim. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Tunnusomaiset mutaatiot heikentévit viruksen herkkyytta raltegraviirille, ja lisimutaatioiden
ilmaantuminen heikentd4 herkkyyttd raltegraviirille edelleen. Pieni virusmééra ldhtotilanteessa ja
muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kéytto pienensivit resistenssin kehittymisen
todennékoisyyttd. Raltegraviiriresistenssiin liittyvit mutaatiot aiheuttavat yleensé resistenssid myos
integraasientsyymin estdjdd elvitegraviiria vastaan. Mutaatiot aminohapossa 143 aiheuttavat
voimakkaampaa resistenssii raltegraviiria kuin elvitegraviiria vastaan, ja E92Q-mutaatioon liittyy
voimakkaampi resistenssi elvitegraviiria kuin raltegraviiria vastaan. Virukset, joissa on mutaatio
aminohapossa 148 ja lisiksi yksi tai useampia muita raltegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita,
voivat olla kliinisesti merkittdvadssd méérin resistenttejd myos dolutegraviirille.

Kliiniset kokemukset

Néaytto raltegraviirin tehosta perustui 96 viikon tuloksista tehtyihin analyyseihin kahdesta
satunnaistetusta kaksoissokkoutetusta lumevertailututkimuksesta (BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2,
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tutkimukset 018 ja 019), joissa oli mukana aikaisemmin retroviruslddkkeitd saaneita HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, ja 240 viikon tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysta
satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta (STARTMRK, tutkimus 021), jossa oli mukana HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet retroviruslddkkeita.

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 vahintdén 16-vuotiaille HIV-potilaille, joilla oli
todettu resistenssi vahintddn yhdelle lddkkeelle kustakin kolmesta retroviruslddkkeiden ryhmésti
(NRTIL NNRTIL PI). Tutkija valitsi optimoidun peruslddkehoidon ennen satunnaistamista potilaan
aikaisemman hoitohistorian seka l&htotilanteessa genotyyppi- ja fenotyyppimenetelméllé tehtyjen
viruksen resistenssimddritysten perusteella.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet olivat
vertailukelpoiset 1dht6tilanteessa raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
lumevalmistetta saaneissa ryhmissi. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin keskiméarin

12 retroviruslddkettd (mediaani) keskimddrin 10 vuoden ajan (mediaani). Optimoidussa
peruslddkehoidossa kéytettiin keskiméérin (mediaani) neljad retrovirusladketta.

Viikon 48 ja viikon 96 analyysien tulokset

Taulukossa 2 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 2
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 96

BENCHMRK 1 ja 2 yhdistettyiné 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-miiri < 400 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)

Kaikki potilaat® 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Lihtotilanne?
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-solumiird < 50 solua/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 ja < 200 solua/mm? 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-méiri < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Lahtotilanne*
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
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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)
<100 000 kopiota/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-solumiiri < 50 solua/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja < 200 solua/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 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-solumiirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
Kaikki potilaat? 109 (98, 121) 45 (32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Lahtotilannet
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-solumiiri < 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 keskeyttdneitd potilaita kasitelldan keskeyttdmisestd ldhtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure'). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyva 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

t Ennustetekijoéiden mukaan tehdyssd analyysissd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin
eteenpdin prosenttiosuuksiin <400 ja 50 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kdytettiin ldhtdarvon siirtoa eteenpéin, jos hoito
osoittautui virologisesti tehottomaksi.

§ Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (Genotypic Sensitivity Score, GSS) méiritettiin niiden oraalisten retrovirusladkkeiden
kokonaismaériksi optimoidussa perusléddkehoidossa, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkdksi genotyyppimenetelmélld tehdyssé
resistenssiméarityksessé. Jos enfuvirtidia annettiin optimoidussa perusldékehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
enfuvirtidia, se laskettiin optimoidun perusléddkehoidon yhdeksi vaikuttavaksi ldékkeeksi. Vastaavasti, jos darunaviiria annettiin
optimoidussa perusladkehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet darunaviiria, se laskettiin optimoidun peruslaikehoidon
yhdeksi vaikuttavaksi ladkkeeksi.

Virologisen vasteen (HIV-RNA-méira < 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 virusmédira lisddntyi uudelleen (rebound-ilmio)
viikon 16 ja viikon 96 vililld. Hoitotehon puuttumiseen vaikuttaneita tekijoitd olivat suuri virusméara
lahtotilanteessa ja optimoitu perusldidkehoito, johon ei sisdltynyt edes yhtd tehokasta vaikuttavaa
ainetta.

Siirtyminen raltegraviiriin

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

> 3 kuukautta) lopinaviiria 200 mg (+) ritonaviiria 50 mg 2 tablettia kahdesti vuorokaudessa ja
vihintddn kahta nukleosidirakenteista kiénteiskopioijaentsyymin estdjdd. 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 eikd aikaisempien
retroviruslddkkeiden lukumaéérélle asetettu rajoituksia.
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Néama tutkimukset lopetettiin viikolla 24 tehdyn primaarisen tehoa mittaavan analyysin jélkeen, koska
ne eivit pystyneet osoittamaan raltegraviirin yhdenvertaisuutta (non-inferiority) lopinaviirin (+)
ritonaviirin kanssa. Viikolla 24 HIV-RNA-miiri oli pysynyt tasolla < 50 kopiota/ml 84,4 prosentilla
raltegraviiriryhmén potilaista ja 90,6 prosentilla lopinaviiria (+) ritonaviiria saaneen ryhmén potilaista
molemmissa tutkimuksissa (keskeyttdmiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksi). Tarpeesta antaa
raltegraviiria yhdessd kahden muun vaikuttavan lddkkeen 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 mennessd). Molempia lddkkeita
annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa aikaisemmin
hoitamattomille HIV-infektoituneille potilaille, joiden HIV-RNA-mééri 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, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet lahtotilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviiria (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja efavirentsid (600 mg nukkumaan
mennessd) saaneissa ryhmissa.

Viikon 48 ja viikon 240 analyysien tulokset

Ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma, HIV-RNA-miirian < 50 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 48, oli raltegraviiria saaneessa ryhmisséd 241/280 (86,1 %) ja efavirentsia
saaneessa ryhméssd 230/281 (81,9 %). Hoitojen vilinen ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 4,2 % ja
sithen liittyvd 95 %:n luottamusvéli (-1,9; 10,3), miké 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 liittyvd 95 %:n luottamusvili (1,7; 17,3).
Taulukossa 3 esitetddn viikon 48 ja viikon 240 tulokset STARTMRK -tutkimuksesta, jossa
raltegraviiria annettiin suositeltuina annoksina 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukko 3
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 240

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-miiéri < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Lihtétilanne?
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-solumiiird < 50 solua/mm3 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-solumiirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
Kaikki potilaat?
Lahtotilanne?

189 (174, 204)
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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) mennessé (N =281) mennesséi
(N=282) (N =282

HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml
<100 000 kopiota/ml
CD4-solumiiri < 50 solua/mm?
> 50 ja < 200 solua/mm’
> 200 solua/mm’
Viruksen alatyyppi B
muu kuin B

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)
332 (275, 388)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

T Ennenaikaisesti keskeytténeiti potilaita kisitelldan keskeyttdmisestd ldhtien hoitotehon puuttumistapauksina (‘failure’). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

1 Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysissé niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin eteenpdin
prosenttiosuuksiin < 50 ja 400 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kiytettiin 14htdarvon siirtoa eteenpdin, jos hoito osoittautui

virologisesti tehottomaksi.

Huom: Analyysi perustuu kaikkiin kiytettévissi oleviin tietoihin.

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

Pediatriset potilaat

2—18-vuotiaat lapset ja nuoret

IMPAACT P1066 on vaiheen I/II avoin monikeskustutkimus, jonka tarkoituksena on arvioida
raltegraviirin farmakokineettistéd profiilia, turvallisuutta, siedettidvyyttd 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 ensimmadisind 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 yhdessd optimoidun perushoito-ohjelman kanssa.

Alussa oli annoksenmééritysvaihe, johon kuului tehostettu farmakokineettinen arviointi. Annoksen

valinta perustui saman raltegraviiripitoisuuden ja jadnngspitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuin
aikuisilla sekd hyviksyttivadn lyhytaikaiseen turvallisuuteen. Annoksen valitsemisen jédlkeen otettiin
mukaan lisdd potilaita pitkdaikaisen turvallisuuden, siedettivyyden ja tehon arviointia varten.
Tutkimukseen otetuista 126 potilaasta 96 sai suositeltua raltegraviiriannostusta (ks. kohta 4.2).
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Taulukko 4
Ominaisuudet Lihtotilanteessa ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066 —
tutkimuksessa (2—18-vuotiaat)

Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N =96
Demografiset tiedot
Ik (vuotta), mediaani [vaihteluvéli] 13 [2-18]
Miessukupuoli 49 %
Etninen tausta
Valkoihoisia 34 %
Mustaihoisia 59 %
Lihtotilanne
Plasman HIV-1-RNA-méiri (logo kopiota/ml), keskiarvo
[vaihteluvili] 4,3 [2,7-6]
CD4-solumiiri (solua/mm?), mediaani [vaihteluvili] 481 [0-2361]
CD4-prosenttiosuus, mediaani [vaihteluvili] 23,3 % [0—-44]
HIV-1-RNA-méiri > 100 000 kopiota/ml 8 %
CDC:n HIV-luokka B tai C 59 %
Aikaisempi retrovirusliiikkeiden kaytto liikeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 78 %
Proteaasin estijit 83 %
Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-mééra laski > 1 logo lahtotasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 72 % 79 %
HIV-RNA-mééri laski tasolle < 50 kopiota/ml 54 % 57 %
CD4-soluméirdn (%) suureneminen lahtdarvosta, keskiarvo 119 solua/mm? 156 solua/mm?
(3,8 %) (4,6 %)

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

IMPAACT P1066 -tutkimukseen otettiin myds véhintdan 4 viikon mutta alle 2 vuoden ikéisia
imevdisii ja leikki-ikdisid HIV-infektoituneita lapsia, jotka olivat aikaisemmin saaneet
retroviruslddkkeitd profylaktisesti ehkdisemién viruksen tarttumista didistd lapseen ja/tai
retroviruslddkkeiden yhdistelm#dd HIV-infektion hoitoon. Raltegraviiri annettiin oraalisuspensiona
ateria-ajoista riippumatta yhdessd optimoidun perushoito-ohjelman kanssa, johon kuului lopinaviiri ja
ritonaviiri kahdella kolmasosalla potilaista.
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Taulukko 5

Ominaisuudet lihtotilanteessa ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066 —

tutkimuksessa (4 viikon iéisti alle 2 vuoden ikééin)

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

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

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

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

Aikaisempi retrovirusliiikkeiden kaytto liikeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 73 %
NRTI-valmisteet 46%

Proteaasin estdjét 19 %

Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-mééra laski > 1 logo ldhtotasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 91 % 85 %
HIV-RNA-méir laski tasolle < 50 kopiota/ml 43 % 53%
CD4-solumiirin (%) suureneminen ldhtoarvosta, 500 solua/mm? 492 solua/mm? (7,8 %)
keskiarvo (7,5 %)

Virologisesti tehoton hoito Viikolla 24 Viikolla 48
Ei hoitovastetta 0 0
Virusméiri lisddntyi uudelleen (rebound-ilmio) 0 4
Potilaita, joilla genotyyppi tiedossa” 0 2

*Yhdell4 potilaalla oli mutaatio kohdassa 155.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimukset, joissa raltegraviiria annettiin terveille vapaachtoisille kerta-annoksena tyhjddn mahaan,
osoittivat, ettd raltegraviiri imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden noin 3 tunnin kuluttua
(tmax) annoksesta. Raltegraviirin AUC- ja Cmax-arvot suurenevat suhteessa annokseen annosalueella
100-1600 mg. Raltegraviirin Ci» s-arvo suurenee suhteessa annokseen annosalueella 100-800 mg ja
hieman vihemmin 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 véhin tai ei lainkaan, ja Cizy-arvo viittaa vihiiseen kumuloitumiseen. Raltegraviirin
absoluuttista hydtyosuutta ei ole méiritetty.

Raltegraviiri voidaan antaa joko aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan. Keskeisissi tehoa ja
turvallisuutta selvittelevissd tutkimuksissa raltegraviiria annettiin HIV-potilaille ateria-ajoista
riippumatta. Kun raltegraviiria annettiin toistuvina annoksina kohtalaisesti rasvaa sisiltineen aterian
jélkeen, raltegraviirin AUC-arvo ei muuttunut kliinisesti merkittévésti: se oli 13 % suurempi kuin
tyhjddn mahaan annetun annoksen jilkeen. Raltegraviirin Cjzn-arvo oli 66 % suurempi ja Cmax 0li 5 %
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suurempi kohtalaisesti rasvaa siséltédneen aterian jélkeen kuin tyhjdéin mahaan annetun annoksen
jalkeen. Kun raltegraviiri annettiin runsasrasvaisen aterian jélkeen, AUC- ja Cmax-arvo suurenivat noin
2-kertaisiksi ja Ci2n suureni 4,1-kertaiseksi. Vdhdrasvaisen aterian jélkeen raltegraviirin AUC-arvo
pieneni 46 % ja Cmax-arvo 52 %. Cizn-arvo pysyi ldhes muuttumattomana. Ruoka nayttdd lisddvin
farmakokineettistd vaihtelua tyhjdéin mahaan annettuihin annoksiin verrattuna.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin yleisesti huomattavaa vaihtelua. BENCHMRK 1- ja 2
-tutkimuksissa todettujen C2n-arvojen variaatiokerroin (CV) yksil6iden vilisille vaihteluille = 212 %
ja yksilokohtaisille vaihteluille = 122 %. Vaihteluun vaikuttavia tekij6itd voivat olla erot aterian
yhteydessé tapahtuvassa annostelussa ja muut samanaikaiset ladkkeet.

Jakautuminen

Raltegraviiri sitoutuu noin 83-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin pitoisuusalueella 2—10 uM.
Raltegraviiri ldpéisi helposti rotan istukan, mutta ei kulkeutunut merkittdvdssd méiérin aivoihin.

Kahdessa tutkimuksessa, jossa HIV-1-infektoituneet potilaat saivat raltegraviiria 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, raltegraviiri oli helposti havaittavissa aivo-selkdydinnesteessi. Ensimméaisessd
tutkimuksessa (n = 18) aivo-selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 5,8 %
(vaihteluvili 1-53,5 %) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Toisessa tutkimuksessa (n = 16) aivo-
selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 3 % (vaihteluvili 1-61 %) vastaavasta
pitoisuudesta plasmassa. Namai 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 prekliinisill lajeilla tehtyjen havaintojen
perusteella todenndkoisesti perdisin sappeen erittyneen raltegraviiriglukuronidin hydrolyysista.
Virtsasta eristettiin kaksi aineosaa, raltegraviiri ja raltegraviiriglukuronidi. Raltegraviirin osuus oli
noin 9 % ja raltegraviiriglukuronidin noin 23 % annoksesta. Tarkein verenkierrossa todettu aine oli
raltegraviiri, jonka osuus oli noin 70 % radioaktiivisesta kokonaisannoksesta. Loppuosa plasmassa
tavatusta radioaktiivisuudesta johtui raltegraviiriglukuronidista. Tutkimukset, joissa kdytetdan
isoentsyymiselektiivisid kemiallisia estdjid ja cDNA:ta ilmentdvid UDP-glukuronosyylitransferaaseja
(UGT), osoittavat, ettd UGT1A]1 on tirkein raltegraviiriglukuronidin muodostumisesta vastaava
entsyymi. Tiedot osoittavat, ettd UGT1A1-vilitteinen glukuronidaatio on raltegraviirin tarkein
poistumistie ihmiselimistossa.

UGTI1AI-polymorfismi

Verrattaessa 30 tutkimushenkil64, joilla oli *28/*28-genotyyppi, 27 tutkimushenkilo6n, joilla oli
villin tyypin genotyyppi, AUC-arvojen vélisen suhteen geometrinen keskiarvo (90 % CI) oli 1,41
(0,96, 2,09) ja Cizn-arvojen vilisen 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

Terveilld aikuisilla tehdyn ladkemuotojen vertailututkimuksen perusteella suun kautta annetun
purutabletin ja oraalisuspension hy6tyosuus on suurempi kuin 400 mg:n tabletin. Tédssa tutkimuksessa,
kun purutabletti annettiin rasvaisen aterian yhteydessid, AUC-arvo pieneni keskiméérin 6 % ja Crax-
arvo 62 % ja Cizp-arvo suureni 188 % verrattuna tyhjéadan mahaan annetun annoksen jélkeisiin
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arvoihin. Purutabletin antaminen rasvaisen aterian yhteydessé ei vaikuta kliinisesti merkittavésti
raltegraviirin farmakokinetiikkaan, ja purutabletti voidaan antaa ateria-ajoista riippumatta. Ruoan
vaikutusta oraalisuspensioon ei tutkittu.

Taulukossa 6 on esitetty 400 mg tablettien, purutablettien ja oraalisuspension farmakokineettiset
parametrit painon mukaan.

Taulukko 6

Raltegraviirin farmakokineettiset parametrit IMPAACT P1066 -tutkimuksessa kohdassa 4.2

suositeltujen annosten jilkeen (pois lukien vastasyntyneet)

Geometrinen Geometrinen
keskiarvo keskiarvo
(%CVY) (%CVY)
Paino Lidkemuoto Annos N* | AUCo-12n (WM ehr) Cizn (nM)
Kalvopiillysteinen 400 mg kahdesti
>25kg tabletti vuorokaudessa 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Painonmukainen annos,
ks. purutabletin
>25kg Purutabletti annostustaulukot 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Painonmukainen annos,
ks. purutabletin
11 —<25kg Purutabletti annostustaulukot 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Painonmukainen annos,
ks. annostustaulukot
rakeille oraalisuspensiotal
3 -<20kg | Oraalisuspensio varten 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

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

Ikdidntyneet

Ik ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvdssa méérin raltegraviirin farmakokinetiikkaan terveilla
potilailla ja potilailla, joilla on HIV-1-infektio tutkitussa ikdryhméssa (19—84-vuotiaita; hyvin vidhéan
yli 65-vuotiaita).

Sukupuoli, etninen tausta ja painoindeksi
Sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoindeksiin (BMI) liittyvid kliinisesti merkittdvid
farmakokineettisid eroja ei esiintynyt aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Munuaisten vajaatoiminta
Muuttumattoman lddkeaineen poistuminen munuaisten kautta on vdhiistd. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vililld ei havaittu kliinisesti
merkittdvid farmakokineettisid eroja (ks. kohta 4.2). Ei tiedetd, missd méérin raltegraviiri poistuu
dialyysissd, joten sitd ei pidd antaa ennen dialyysié.

Maksan vajaatoiminta
Raltegraviiri eliminoituu padasiassa maksassa tapahtuvan glukuronidaation vilitykselld. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vililld ei havaittu
kliinisesti merkittdvid 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, genotoksisuutta, kehitystoksisuutta ja nuoriin eldimiin
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kohdistuvaa toksisuutta koskevia konventionaalisia tutkimuksia, on tehty hiirill4, rotilla, koirilla ja
kaniineilla. Tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun on kdytetty altistuksia, jotka
ylittavét riittdvisti kliiniset altistustasot.

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

eluutiotutkimuksissa in vitro eikd kromosomipoikkeavuustutkimuksissa in vitro ja in vivo.

Karsinogeenisuus

Hiirilla 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/nendnielun 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/nendnielun limakalvoon
letkuruokintana suun kautta annetun annostelun aikana ja sitd seuranneesta kroonisesta drsytyksesti ja
tulehduksesta. Kliinisen kéyttotarkoituksen kannalta sen merkitys on todennékdoisesti viahdinen.
Annostasolla, joka ei aiheuttanut eldimissé haitallisia vaikutuksia (NOAEL), systeeminen altistus
vastasi kliinisen annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaa altistusta.
Mutageenisuutta ja klastogeenisuutta arvioivien tavanomaisten genotoksisuustutkimusten tulokset
olivat negatiivisia.

Kehitystoksisuus

Raltegraviiri ei aiheuttanut epdmuodostumia, kun yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta
tutkittiin rotilla ja kaniineilla. Ylimaaraisid kylkiluita, jotka ovat normaalin kehitysprosessin variantti,
havaittiin hieman useammin niiden rottaemojen sikioilld, joiden raltegraviirialtistus oli AUCo-24 -
arvon perusteella noin 4,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen aikaansaamaan altistukseen
verrattuna. Yksilonkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun altistus oli 3,4-kertainen
ihmisille suositellun annostuksen aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Vastaavia muutoksia ei
havaittu kaniineilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
- Mikrokiteinen selluloosa

- Laktoosimonohydraatti

- Vedeton kaksiemiksinen kalsiumfosfaatti
- Hypromelloosi 2208

- Poloksameeri 407

- Natriumstearyylifumaraatti

- Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste
- Polyvinyylialkoholi

- Titaanidioksidi
- Polyetyleeniglykoli 3350
- Talkki

25



- Punainen rautaoksidi
- Musta rautaoksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Pida
kuivatusaine purkissa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyetyleenipurkki (HDPE), jossa polypropyleenistd valmistettu turvasuljin, sisdsinetti seka
silikageelid kuivatusaineena.

Saatavana on kaksi pakkauskokoa: 1 purkki, jossa 60 tablettia, ja kerrannaispakkaus, jossa on
180 (3 x 60) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamédira: 20. joulukuuta 2007
Viimeisimmin uudistamisen paivamadra: 14. toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 600 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 600 mg raltegraviiria (kaliumina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 600 mg:n tabletti siséltdd 5,72 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Keltainen, soikea tabletti, jonka mitat ovat 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm ja jossa on toisella puolella
MSD:n yrityslogo ja merkintd "242" ja toisella puolella ei ole merkint6ja.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

ISENTRESS 600 mg kalvopééllysteiset tabletit on tarkoitettu kiytettaviksi yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa ihmisen immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon
aikuisille ja vdhintddn 40 kg painaville lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

4.2  Annostus ja antotapa

HIV-infektion hoitoon perehtyneen ldédkirin tulee aloittaa hoito.

Annostus

ISENTRESSii tulee kayttdd yhdessd muiden vaikuttavien retrovirusldadkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4
jas.1).

Aikuiset ja pediatriset potilaat

Aikuiset ja (vdhintddn 40 kg painavat) lapset: suositeltu annostus on 1200 mg (kaksi 600 mg:n
tablettia) kerran vuorokaudessa aiemmin hoitamattomille potilaille tai potilaille, joiden virusmééra on
pienentynyt ISENTRESSin aloitusannostuksella 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Muut saatavana olevat lddkemuodot ja vahvuudet:

ISENTRESS on saatavana myds 400 mg:n tablettina, joka on tarkoitettu annettavaksi kahdesti
vuorokaudessa HIV-infektion hoitoon aikuisille tai vdhintiddn 25 kg painaville lapsille ja nuorille.
Annostukseen 1200 mg kerran vuorokaudessa ei saa kiyttdd 400 mg:n tabletteja (katso lisdtietoja
400 mg:n tabletin valmisteyhteenvedosta).

ISENTRESS on saatavana myds purutablettina ja rakeina oraalisuspensiota varten. Katso lisétietoja
purutablettien ja oraalisuspension annostuksesta ndiden ladkemuotojen valmisteyhteenvedoista.
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Rategraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu ennenaikaisesti syntyneilld (ennen
raskausviikkoa 37 syntyneet) eikd vastasyntyneilld, joilla on alhainen syntymépaino (< 2 000 g).
Tietoja ei ole saatavilla téssé potilasryhméssd eikd annossuosituksia voida antaa.

Purutabletin enimmaéisannostus on 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Koska ladkemuodoilla 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) eiké aikuisten potilaiden HIV-
infektion hoidossa.

lkddintyneet
Tiedot raltegraviirin kiytostd idkkdiden potilaiden hoidossa ovat rajalliset (ks. kohta 5.2). Siksi
ISENTRESSin kdytossd on noudatettava varovaisuutta tdssd ikdryhméssa.

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 kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

ISENTRESS 600 mg kalvopééllysteisid tabletteja ei saa kayttdd alle 40 kg painavien lasten hoidossa.

Antotapa

Suun kautta.

ISENTRESS 600 mg tabletit voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan annostuksena
1200 mg kerran vuorokaudessa.

Tabletteja ei pidd pureskella, murskata eiké halkaista, koska tdll6in farmakokineettisen profiilin
oletetaan muuttuvan.

4.3 Vasta-aiheet

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

Yleistd

Potilaille on kerrottava, etteivit nykyiset retroviruslddkkeet paranna HIV -infektiota eiké niiden ole
osoitettu estidvian HI-viruksen tarttumista muihin ihmisiin veren vélityksella.

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

Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla raltegraviirista on kliinistd tutkimustietoa vain yhteiskaytossa

kahden nukleotidirakenteisen kéddnteiskopioijaentsyymin estdjan (NRTI) (emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin) kanssa.
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Depressio
Masennusta, mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kédyttdytymistd, 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 kdyt6ssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Retrovirusliddkkeiden yhdistelméhoitoon liittyvédt maksan toimintahdiriot ovat yleisempid potilailla,
joilla on jo ennestddn maksan vajaatoimintaa, mukaan luettuna krooninen hepatiitti, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tavanomaisen kiaytdnnon mukaisesti. Jos néilld potilailla havaitaan
maksasairauden pahenemiseen viittaavia merkkejé, on harkittava hoidon keskeyttamisti tai
lopettamista.

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

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoistd (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholinkéytto, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkille edenneen HIV-taudin ja/tai pitkdédn jatkuneen retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon yhteydessi. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd 1adkériin, jos heilld esiintyy
nivelsédrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai litkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktion oireettomia tai residuaalisia
opportunistisia patogeeneja vastaan, mikd voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai oireiden
pahenemista. Téllaisia oireita on havaittu yleensd yhdistelmdhoidon ensimmaéisina viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejé tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Preumocystis jirovecin (aikaisempi nimi Prneumocystis carinii)
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa.

Immuunireaktivaation yhteydessd on raportoitu my6s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditi tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Atatsanaviiri

Kun raltegraviiria annettiin 1200 mg kerran vuorokaudessa yhtaikaa atatsanaviirin kanssa,
raltegraviirin pitoisuus plasmassa suureni. Siksi yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Tipranaviiri/ritonaviiri

Jos raltegraviiria annetaan 1200 mg kerran vuorokaudessa yhtaikaa tipranaviirin/ritonaviirin kanssa,
raltegraviirin jadnnospitoisuus plasmassa saattaa pienentyd. Siksi yhteiskdyttod ei suositella (ks.
kohta 4.5).
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Antasidit
Kun raltegraviiria annettiin 1200 mg kerran vuorokaudessa yhdessé kalsiumkarbonaattia ja
alumiinia/magnesiumia siséltdvien antasidien kanssa, raltegraviirin pitoisuus plasmassa pieneni. Siksi

yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Lidkeaineita metaboloivien entsyymien voimakkaat induktorit

Ladkeaineita metaboloivien entsyymien voimakkaita induktoreita (esim. rifampisiinia) ei ole tutkittu
1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa, mutta ne saattaisivat
pienentid raltegraviirin jadnnospitoisuuksia plasmassa. Siksi yhteiskdytt6d 1200 mg:n annoksina
kerran vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa ei suositella.

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
laskitys, joka on liitetty ndihin tiloihin (ks. kohta 4.8).

Vaikeat itho- ja yliherkkyysreaktiot

Vaikeita, mahdollisesti hengenvaarallisia, ja kuolemaan johtavia ihoreaktioita on raportoitu potilailla,
jotka kéyttavit raltegraviiria, useimmissa tapauksissa samanaikaisesti muiden ndihin reaktioihin
yhdistettyjen lddkevalmisteiden kanssa. Néitd reaktioita ovat mm. Stevens-Johnsonin oireyhtyma seké
toksinen epidermaalinen nekrolyysi. My6s yliherkkyysreaktioita on raportoitu, ja niille oli
tunnusomaista ihottuma, yleisloydokset ja toisinaan elinten toimintah&iriot mukaan lukien maksan
vajaatoiminta. Raltegraviirin ja muiden epdilyksenalaisten lddkeaineiden kdytté on lopetettava
valittomasti, jos ilmaantuu vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden merkkeja tai oireita
(néitd voivat olla esim. vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuume, yleinen huonovointisuus,
viasymys, kipu lihaksissa tai nivelissd, rakkuloita, leesioita suussa, sidekalvotulehdus, kasvojen
turvotus, maksatulehdus, eosinofilia tai angioedeema). Kliinist4 tilaa sekd maksan
aminotransferaasiarvoja on tarkkailtava ja aloitettava asianmukainen hoito. Raltegraviirin tai muiden
epdilyksenalaisten ladkeaineiden kidyton lopettamisen viivdstyminen vaikean ihottuman
ilmaantumisen jédlkeen voi johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

Ihottuma

Ihottuma oli yleisempéd aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat raltegraviiria ja
darunaviiria sisdltavid hoito-ohjelmia, verrattuna potilaisiin, jotka saivat raltegraviiria ilman
darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria (ks. kohta 4.8).

Laktoosi

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pida kayttad tiata
ladketts.

Natrium

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Raltegraviiri on heikko orgaanisen anionien kuljettajaproteiini (OAT) 1:n (ICso on 109 uM) ja
OAT3:n (ICso on 18,8 uM) estija in vitro. Vaikka kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, varovaisuutta on noudatettava, kun raltegraviiria kdytetdén annoksella 1200 mg
vuorokaudessa samanaikaisesti herkkien OAT1 ja OAT3 substraattien kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd raltegraviiri ei ole sytokromi-P450 (CYP) -entsyymien
substraatti, se ei estd CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6 eikd CYP3A-
entsyymin eikd UDP-glukuronosyylitransferaasien (UGT) 1A1 ja 2B7 toimintaa, ei indusoi CYP3A4-
entsyymid eiki estd P-glykoproteiinia (P-gp), rintasy6vén resistenssiproteiinia (BCRP), orgaanisia
anioneja kuljettavia polypeptidejd (OATP) 1B1:td, OATP1B3:a, orgaanista kationien
kuljettajaproteiini (OCT) 1:td ja OCT2:ta, eikd monilddke- ja toksisten aineiden ekstruusioproteiini
(MATE) 1:t4 ja MATE2-K:ta. Ndiden tietojen perusteella raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan ndiden
entsyymien tai kuljettajaproteiinien substraatteja olevien ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

In vitro ja in vivo -tutkimukset osoittavat, ettd raltegraviiri eliminoituu pi4asiassa metaboloitumalla
UGT1A1:n vilitykselld glukuronidaatioreitin kautta.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin huomattavia yksiloiden vélisid ja yksilokohtaisia
vaihteluja.

Raltegraviirin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Yhteisvaikutustutkimuksissa, joissa raltegraviiria annettiin 400 mg kahdesti vuorokaudessa,
raltegraviirilla ei ollut kliinisesti merkittdvéda vaikutusta etraviriinin, maravirokin,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden, metadonin, midatsolaamin
eikd bosepreviirin farmakokinetiikkaan. Ndiden 16ydosten voidaan katsoa koskevan myos
raltegraviiriannostusta 1200 mg kerran vuorokaudessa, eikd annostuksen muuttaminen ole tarpeen
nditd lddkeaineita kiytettdessa.

Joissakin tutkimuksissa raltegraviirin antaminen 400 mg:n tabletteina kahdesti vuorokaudessa
samanaikaisesti darunaviirin kanssa sai aikaan lievin mutta kliinisesti merkityksettoméan vihenemisen
darunaviirin pitoisuuksissa plasmassa. Raltegraviirin vaikutus, kun sitd annettiin 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, viittaa siihen, ettei raltegraviiri 1200 mg kerran vuorokaudessa todennékoisesti
vaikuta darunaviirin pitoisuuksiin kliinisesti merkittdvasti.

Muiden lddkeaineiden vaikutus raltegraviirin farmakokinetiikkaan

Ldidikeaineita metaboloivien entsyymien induktorit

UGT1A1:n voimakkaiden induktoreiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta 1200 mg:n annoksina kerran
vuorokaudessa annettavaan raltegraviiriin ei tiedetd, mutta niiden samanaikainen kayttd pienentdi
todennékdisesti raltegraviirin jadnndspitoisuuksia, koska jaannospitoisuuksien on havaittu
pienenevin, kun raltegraviiria on annettu 400 mg:n annoksina kahdesti vuorokaudessa. Siksi
yhteiskdyttod ei suositella, kun raltegraviiria annetaan 1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa.
Ladkeaineita metaboloivien entsyymien muiden voimakkaiden induktoreiden, kuten fenytoiinin ja
fenobarbitaalin, vaikutusta UGT1A1:een ei tunneta. Siksi yhteiskéyttod ei suositella, kun
raltegraviiria annetaan 1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa. Ladkeaineiden
yhteisvaikutustutkimuksissa efavirentsilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta 1200 mg:n
annoksina kerran vuorokaudessa annetun raltegraviirin farmakokinetiikkaan. Siksi muita, heikompia
induktoreita (esim. efavirentsid, nevirapiinia, etraviriinia, rifabutiinia, glukokortikoideja,
mikikuismaa, pioglitatsonia) voidaan kayttda suositellun raltegraviiriannostuksen kanssa.
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UGTIAI:n estdjdt

Atatsanaviiri suurensi merkittdvésti raltegraviirin pitoisuutta plasmassa, kun sitd annettiin
samanaikaisesti 1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annetun raltegraviirin kanssa. Siksi
yhteiskdyttod atatsanaviirin kanssa ei suositella, kun raltegraviiria annetaan 1200 mg:n annoksina
kerran vuorokaudessa.

Antasidit

Alumiinia/magnesiumia ja kalsiumkarbonaattia siséltdvien antasidien samanaikainen kaytto

1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa pienentdi
todenndkoisesti raltegraviirin jaddnnospitoisuuksia plasmassa kliinisesti merkittdvassd madrin. Ndiden
havaintojen perusteella alumiinia/magnesiumia ja kalsiumkarbonaattia siséltdvien antasidien
yhteiskdyttod 1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa ei
suositella.

Mahan happamuutta vihentdvdit lddkkeet

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ONCEMRK -tutkimuksesta (tutkimus 292) osoitti, ettei
protonipumpun estéjien tai H2-salpaajien samanaikainen kaytté 1200 mg:n annoksina kerran
vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa muuttanut raltegraviirin farmakokinetiikkaa
tilastollisesti merkitsevisti. Tehoa ja turvallisuutta mittaavat tulokset olivat samanlaiset ndiden mahan
happamuutta muuttavien lddkkeiden kdyton aikana ja ilman niitd. Nédiden tietojen perusteella
protonipumpun estéjid ja H2-salpaajia voidaan kdyttd4 samanaikaisesti 1200 mg:n annoksina kerran
vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa.

Muita huomioitavia asioita

Raltegraviirin annostuksella 1200 mg (2 x 600 mg) kerran vuorokaudessa ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia ritonaviirin, tipranaviirin/ritonaviirin, bosepreviirin eikd etraviriinin
kanssa. Ritonaviirin, bosepreviirin tai etraviriinin aiheuttamat muutokset raltegraviirialtistuksessa
olivat pienid, kun raltegraviiria annettiin 400 mg kahdesti vuorokaudessa, mutta
tipranaviirin/ritonaviirin vaikutus oli suurempi (GMR Ciougn = 0,45, GMR AUC = 0,76).
Yhteiskdyttod tipranaviirin/ritonaviirin kanssa ei suositella, kun raltegraviiria annetaan 1200 mg:n
annoksina kerran vuorokaudessa.

Aikaisemmat tutkimukset, joissa raltegraviiria annettiin 400 mg kahdesti vuorokaudessa, osoittivat,
ettd tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
yhdistelméivalmisteen komponentti) suurensi raltegraviirialtistusta. Emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmén todettiin suurentavan 1200 mg:n annoksina kerran
vuorokaudessa annetun raltegraviirin hyotyosuutta 12 %, mutta sen vaikutus ei ole kliinisesti
merkityksellinen. Siksi emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhteiskdytté 1200 mg:n
annoksina kerran vuorokaudessa annettavan raltegraviirin kanssa on sallittua.

Kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa on ollut mukana vain aikuisia.

Raltegraviirin annostuksella 400 mg kahdesti vuorokaudessa on tehty laajoja
yhteisvaikutustutkimuksia ja annostuksella 1200 mg kerran vuorokaudessa on tehty vain vdhén
yhteisvaikutustutkimuksia.

Taulukossa 1 ovat yhteisvaikutustutkimusten kaikki kéytettdvissd olevat tulokset sekd yhteiskayttoa
koskevat suositukset.
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Taulukko 1

Farmakokineettisii yhteisvaikutuksia koskevat tiedot

Laikkeet kdyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estdjcit (PI)

atatsanaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti

raltegraviirin AUC T 41 %
raltegraviirin Ci2n T 77 %

Raltegraviirin annosta (400 mg
kahdesti vuorokaudessa) ei tarvitse

vuorokaudessa) raltegraviirin Comax T 24 % muuttaa.
(UGT1A1:n esto)
atatsanaviiri raltegraviirin AUC T 67 % | Yhteiskdyttoa raltegraviirin

(raltegraviiri 1200 mg kerta-
annoksena)

raltegraviirin Ca4n T 26 %
raltegraviirin Comax T 16 %

(UGT1A1:n esto)

(1200 mg kerran vuorokaudessa)
kanssa ei suositella.

tipranaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 24 %
raltegraviirin Ci2n ¥ 55 %
raltegraviirin Comax ¥ 18 %

(UGT1A1:n induktio)

Raltegraviirin annosta (400 mg
kahdesti vuorokaudessa) ei tarvitse
muuttaa.

Annostuksella 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
saatujen tutkimustulosten
perusteella

Yhteiskéyttod raltegraviirin
(1200 mg kerran vuorokaudessa)
kanssa ei suositella.

Ei-nukleosidirakenteiset kddinteiskopioijaentsyymin estdjét (NNRTI-valmisteet)

efavirentsi
(raltegraviiri 400 mg kerta-
annoksena)

raltegraviirin AUC ¥ 36 %
raltegraviirin Ci2n 4 21 %
raltegraviirin Cuax ¥ 36 %

(UGT1A1:n induktio)

efavirentsi
(raltegraviiri 1200 mg kerta-
annoksena)

raltegraviirin AUC | 14 %
raltegraviirin Caan ¥ 6 %
raltegraviirin Conax ¥ 9 %

(UGT1A1:n induktio)

Raltegraviirin annosta (400 mg
kahdesti vuorokaudessa ja

1200 mg kerran vuorokaudessa) ei
tarvitse muuttaa.

etraviriini
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC 4 10 %
raltegraviirin Ci2n 4 34 %
raltegraviirin Cpax ¥ 11 %

(UGT1A1:n induktio)

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

Raltegraviirin (400 mg kahdesti
vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
vuorokaudessa) tai etraviriinin
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Liadkkeet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjcit

tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 49 %
raltegraviirin Con T 3 %
raltegraviirin Cpax 1 64 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

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

emtrisitabiini ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(raltegraviiri 1200 mg (2 x 600 mg)
kerran vuorokaudessa)

Populaatiofarmakokineettinen
analyysi osoitti, etté
emtrisitabiinin / tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatin
vaikutus raltegraviirin
farmakokinetiikkaan oli
véhidinen (suhteellinen
hyo6tyosuus suureni 12 %)
eikd se ollut tilastollisesti eika
kliinisesti merkitseva.

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

Raltegraviirin (400 mg kahdesti
vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
vuorokaudessa) tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
annosta ei tarvitse muuttaa.

CCR5:n estdjdt

maraviroki
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 37 %
raltegraviirin Ci2n 4 28 %
raltegraviirin Cpax ¥ 33 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

maravirokin AUC { 14 %
maravirokin Ci2n ¥ 10 %
maravirokin Cpax | 21 %

Raltegraviirin (400 mg kahdesti
vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
vuorokaudessa) tai maravirokin
annosta ei tarvitse muuttaa.

HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEET

NS3/44 proteaasin estdjdt (PI)

bosepreviiri raltegraviirin AUC T 4 % Raltegraviirin (400 mg kahdesti
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Ci2 4 4259 vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
annoksena) raltegraviirin Comax T 11 % vuorokaudessa) tai bosepreviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.
(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)
MIKROBILAAKKEET
Mykobakteerildidike
rifampisiini raltegraviirin AUC 40 % Rifampisiini pienentdd
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin C12n d61% raltegraviirin pitoisuutta
annoksena) raltegraviirin Cmax ¥ 38 % plasmassa. Jos yhteiskéytto

(UGT1A1:n induktio)

rifampisiinin kanssa on
vilttiméatontd, voidaan harkita
raltegraviiriannoksen (400 mg
kahdesti vuorokaudessa)
kaksinkertaistamista.
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Laikkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat
(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
Annostuksella 400 mg Yhteiskéyttod raltegraviirin

kahdesti vuorokaudessa
saatujen tutkimustulosten
perusteella

(1200 mg kerran vuorokaudessa)
kanssa ei suositella.

UNILAAKKEET
midatsolaami midatsolaamin AUC { 8 % Raltegraviirin (400 mg kahdesti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti midatsolaamin Cmax T 3 % vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
vuorokaudessa) vuorokaudessa) tai midatsolaamin

annostusta el tarvitse muuttaa.

Namd 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 sisiltiviit
antasidit

(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 49 %
raltegraviirin Ci21 ¥ 63 %
raltegraviirin Cpax ¥ 44 %

2 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC 4 51 %
raltegraviirin Ci21 ¥ 56 %
raltegraviirin Cpax ¥ 51 %

2 tuntia raltegraviirin jélkeen
raltegraviirin AUC ¥ 30 %
raltegraviirin C12n 4 57 %
raltegraviirin Cmax ¥ 24 %

6 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC ¥ 13 %
raltegraviirin Ci2n 4 50 %
raltegraviirin Cpax ¥ 10 %

6 tuntia raltegraviirin jélkeen
raltegraviirin AUC ¥ 11 %
raltegraviirin Ci2n 4 49 %
raltegraviirin Coax ¥ 10 %

(metallikationien kelatointi)

alumiini- ja
magnesiumhydroksidia siséaltéviit
antasidit

(raltegraviiri 1200 mg kerta-
annoksena)

12 tuntia raltegraviirin jilkeen
raltegraviirin AUC ¥ 14 %
raltegraviirin Ca4n 4 58 %
raltegraviirin Coax ¥ 14 %

(metalli-ionien kelatointi)

Alumiinia ja magnesiumia
siséltdvit antasidit pienentdvét
raltegraviirin pitoisuuksia
plasmassa. Raltegraviirin (400 mg
kahdesti vuorokaudessa ja

1200 mg kerran vuorokaudessa) ja
alumiinia ja/tai magnesiumia
sidltdvien antasidien yhteiskayttoa
ei suositella.
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Liadkkeet kiyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

kalsiumkarbonaattia sisiltivit
antasidit

(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 55 %
raltegraviirin Ci21 ¥ 32 %
raltegraviirin Cpax ¥ 52 %

(metallikationien kelatointi)

Raltegraviirin annosta (400 mg
kahdesti vuorokaudessa) ei tarvitse
muuttaa.

kalsiumkarbonaattia sisiltivit
antasidit

(raltegraviiri 1200 mg kerta-
annoksena)

raltegraviirin AUC ¥ 72 %
raltegraviirin Coqn ¥ 48 %
raltegraviirin Cax ¥ 74 %

12 tuntia raltegraviirin jilkeen

raltegraviirin AUC 4 10 %
raltegraviirin Coan ¥ 57 %
raltegraviirin Cpax ¥ 2 %

(metalli-ionien kelatointi)

Yhteiskéyttod raltegraviirin
(1200 mg kerran vuorokaudessa)
kanssa ei suositella.

Muut METALLIKATIONIT

Rautasuolat

Odotettu:
Raltegraviirin AUC J

(metallikationien kelatointi)

Samanaikaisesti annettuna
rautasuolojen odotetaan
pienentévin raltegraviirin
pitoisuuksia plasmassa;
rautasuolojen annostelu vahintidn
kaksi tuntia raltegraviirin
annostelusta saattaa rajoittaa tata
vaikutusta.

H2-RESEPTORIN SALPAAJAT JA

PROTONIPUMPUN ESTAJAT

omepratsoli raltegraviirin AUC 1 37 %
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cion 24 %
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 51 %
(lisdéntynyt liukoisuus)
famotidiini raltegraviirin AUC 1 44 %
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cion T 6 %
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 60 %

(lisdéntynyt liukoisuus)

mahan happamuuteen
vaikuttavat lidkkeet:
protonipumpun estéjét (esim.
omepratsoli), H2-salpaajat (esim.
famotidiini, ranitidiini, simetidiini)

(raltegraviiri 1200 mg)

Populaatiofarmakokineettinen
analyysi osoitti, ettd mahan
happamuutta muuttavien
ladkkeiden vaikutus
raltegraviirin
farmakokinetiikkaan oli
vahdinen (suhteellinen
hy6tyosuus pieneni 8,8 %)
eikd se ollut tilastollisesti eikd
kliinisesti merkitseva.

(lddkkeen lisddntynyt
liukoisuus)

Raltegraviirin annosta (400 mg
kahdesti vuorokaudessa ja

1200 mg kerran vuorokaudessa) ei
tarvitse muuttaa.

HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET
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Laikkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
etinyyliestradioli etinyyliestradiolin AUC { 2 % | Raltegraviirin (400 mg kahdesti
norelgestromiini etinyyliestradiolin Cmax 1 6 % | vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
(raltegraviiri 400 mg kahdesti norelgestromiinin AUC vuorokaudessa) tai hormonaalisten
vuorokaudessa) 114 % (estrogeeni- ja/tai

norelgestromiinin Cmax T 29 % | progesteronipohjaisten)
ehkdisyvalmisteiden annostusta ei
tarvitse muuttaa.

OPIOIDIANALGEETIT
metadoni metadonin AUC < Raltegraviirin (400 mg kahdesti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti metadonin Cpax <> vuorokaudessa ja 1200 mg kerran
vuorokaudessa) vuorokaudessa) tai metadonin

annosta el tarvitse muuttaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja raltegraviiriannostuksen 1200 mg kerran vuorokaudessa kéytostd raskaana
oleville naisille. Laajat tiedot (yli 1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten
raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ensimmaéiselld raskauskolmanneksella eivit
viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta
(ks. kohta 5.3).

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten
raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti vuorokaudessa) toisella ja/tai kolmannella
raskauskolmanneksella eivit viittaa fetaalisen tai neonataalisen toksisuuden kasvaneeseen riskiin.

Raltegraviirin kdytt6d 1200 mg:n annoksina ei suositella raskauden aikana.

Retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kdyton rekisteri

Raskauden aikana raltegraviiria vahingossa saaneiden ditien ja lasten voinnin seuraamista varten on
perustettu retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kédyton rekisteri (Anti-retroviral Pregnancy
Registry). Ladkareitd kehotetaan ilmoittamaan potilaat tdhén rekisteriin.

Yleensd harkittaessa retroviruslddkkeiden kédytt6a raskaana olevien naisten HIV-infektion hoitoon ja
sen myo6td syntyvén lapsen HIV -tartuntariskin pienentdmiseen on otettava huomioon seka

eldinkokeiden tulokset ettd raskaudenaikaisesta kiytostd saadut kliiniset kokemukset, kun arvioidaan
hoidon turvallisuutta sikiolle.

Imetys

Raltegraviiri/metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon siind miérin, ettd vaikutukset rintaruokituille
vastasyntyneille/imeviisille ovat todennikoisid. Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset
tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet raltegraviirin/metaboliittien erittyvin rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imeté lapsiaan HIV-tartunnan vilttdmiseksi.
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Hedelmallisyys

Hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu uros- eiké 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 koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

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

Hoidon aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat padnsirky, pahoinvointi ja vatsakipu.
Yleisimmin raportoidut vakavat haittavaikutukset olivat immuunireaktivaatio-oireyhtyma ja ihottuma.
Kliinisissd tutkimuksissa haittavaikutuksista johtuneita raltegraviirihoidon keskeyttimisié oli
korkeintaan 5 %.

Rabdomyolyysid raportoitiin vakavana haittavaikutuksena melko harvoin ladkkeen markkinoille tulon
jalkeen kéytettdessd raltegraviiriannostusta 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

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

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

Elinjirjestelma Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessd muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)

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

infektio

Hyvin- ja pahanlaatuiset sekd melko ihon papillooma

madrittdmattoméat kasvaimet harvinainen

(mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos melko anemia, raudanpuuteanemia, imusolmukekipu,

harvinainen | imusolmukkeiden suurentuminen, neutropenia,

trombosytopenia

Immuunijérjestelma melko immuunireaktivaatio-oireyhtyma4, ladkeyliherkkyys,

harvinainen | yliherkkyys
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksin#én tai yhdessi muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | yleinen heikentynyt ruokahalu
melko kuihtuminen, diabetes mellitus, dyslipidemia,
harvinainen | hyperkolesterolemia, hyperglykemia,
hyperlipidemia, hallitsematon ylensyéminen,
lisadntynyt ruokahalu, runsas juominen, kehon
rasvakudoksen hiirio
Psyykkiset héiriot yleinen poikkeavat unet, unettomuus, painajaisunet,
poikkeava kéyttdytyminen, masennus
melko psyykkinen héirio, itsemurhayritys, ahdistuneisuus,
harvinainen | sekavuustila, masentunut mieliala, vakava
masennus, katkonainen youni, mielialan muutos,
paniikkikohtaus, unihdiriot, itsetuhoajatukset,
itsetuhoinen kdyttdytyminen (erityisesti potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisid sairauksia)
Hermosto yleinen heitehuimaus, paansirky, psykomotorinen
hyperaktiivisuus
melko muistinmenetys, rannekanavaoireyhtyma,
harvinainen | kognitiivinen héiri6, tarkkaavaisuuden hiirio,
asentohuimaus, makuhéirio, liitkaunisuus,
heikentynyt tuntoaisti, horrostila, muistin
heikkeneminen, migreeni, perifeerinen neuropatia,
tuntoharhat, uneliaisuus, jannityspaansirky, 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, nendverenvuoto, nenédn tukkoisuus
vélikarsina 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, yldvatsavaivat, 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
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksin#én tai yhdessi muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)

Iho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko
harvinainen

ihottuma

akne, hiustenldhto, aknetyyppinen ihottuma, kuiva
iho, punoitus, kasvojen kuihtuminen, runsas
hikoilu, lipoatrofia, hankittu lipodystrofia,
lipohypertrofia, y6hikoilu, prurigo, kutina,
yleistynyt kutina, makulaarinen ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma,
iholeesio, nokkosihottuma, kseroderma, Stevens-
Johnsonin oireyhtymad, lddkeaineihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja systeemisié oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko
harvinainen

nivelkipu, niveltulehdus, selkékipu, kylkikipu, luu-
ja lihaskipu, lihassérky, 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

erektiohdiri6, gynekomastia, vaihdevuosioireet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen

melko
harvinainen

voimattomuus, uupumus, kuume

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

Tutkimukset

yleinen

alaniiniaminotransferaasiarvo kohonnut,
epatyypillisid lymfosyytteja,
aspartaattiaminotransferaasiarvo kohonnut, veren
triglyseridiarvot kohonneet, lipaasiarvo kohonnut,
kohonnut haimaperidisen amylaasin pitoisuus
veressd

melko
harvinainen

absoluuttinen neutrofiilimddrd 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,
trombosyyttimiird pienentynyt, punasoluja
virtsassa, vyotaronympérys suurentunut,
painonnousu, valkosoluméiri pienentynyt

Vammat ja myrkytykset

melko
harvinainen

tahaton yliannos
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Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Tutkimuksissa, joissa raltegraviiria annettiin 400 mg kahdesti vuorokaudessa, syopésairauksia
raportoitiin aikaisemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla potilailla, joille aloitettiin raltegraviirihoito
yhdessd muiden retrovirusldikkeiden kanssa. Spesifiset syovit olivat tyypiltddn ja yleisyydeltddn
vaikeaa immuunivajausta sairastavassa viestossd odotettavissa olevia syopésairauksia. Ndissd
tutkimuksissa syovin kehittymisen riski oli samanlainen raltegraviiriryhmissé 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 lagkitys,
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 yhdistelméihoito
(CART). Tilan yleisyytti ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retroviruslddkkeiden
yhdistelméhoidon (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 nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Seuraavista kliinisistd haittavaikutuksista havaittiin jokaisesta vihintddn yksi vakava tapaus:
sukuelinherpes, anemia, elpyvan immuniteetin oireyhtyméd, masennus, mielenterveyshairio,
itsemurhayritys, gastriitti, hepatiitti, munuaisten vajaatoiminta, tahaton yliannostus.

Aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ihottuma (kausaliteetista
riippumatta) oli yleisempé4 raltegraviiria ja darunaviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessi kuin
annettaessa raltegraviiria ilman darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria. Ihottumaa, jonka
tutkija arvioi lddkkeestd johtuvaksi, esiintyi saman verran kaikissa ryhmissd. 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. Kliinisissd tutkimuksissa havaitut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
kohtalaisia eivitkd vaatineet hoidon keskeyttamisti (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 my6s 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 alaryhméssi, joilla oli samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C
-virusinfektio.

Viikolla 96 aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla vahintddn 2. asteen muutoksia laboratorioarvoissa
eli ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen muutosten vaikeutumista 1dhtéarvoon verrattuna
esiintyi 29 prosentilla, 34 prosentilla ja 13 prosentilla niisti raltegraviiria saaneista potilaista, joilla oli
samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria saaneilla potilailla vastaavat luvut olivat 11, 10
ja 9 %. Viikolla 240 aikaisemmin hoitamattomilla potilailla vdhintdédn 2. asteen muutoksia
laboratorioarvoissa eli ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen muutosten vaikeutumista
lahtdarvoon verrattuna esiintyi 22 prosentilla, 44 prosentilla ja 17 prosentilla niisti raltegraviiria
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saaneista potilaista, joilla oli samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria saaneilla
potilailla vastaavat luvut olivat 13, 13 ja 5 %.

Pediatriset potilaat

ISENTRESS 600 mg tablettia ei ole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

2—18-vuotiaat lapset ja nuoret

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

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

Yhdell4 potilaalla todettiin 1ddkityksestd johtuneina kliinisiné haittavaikutuksina 3. asteen
psykomotorista hyperaktiivisuutta, poikkeavaa kayttdytymistd ja unettomuutta, ja yhdelle potilaalle
ilmaantui lddkityksestd johtuva 2. asteen vakava allerginen ihottuma.

Yhdelld potilaalla todettiin 1ddkityksestd johtuneita laboratorioarvojen muutoksia, 4. asteen ASAT- ja
3. asteen ALAT-muutos, jotka luokiteltiin vakaviksi.

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

IMPAACT P1066 -tutkimuksessa my0s 26:1le HIV-1-infektoituneelle vdhintddn 4 viikon mutta alle
2 vuoden ikéiselle imeviiselle ja leikki-ikdiselle lapselle annettiin raltegraviiria kahdesti
vuorokaudessa yhdessd muiden retrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Viikolla 48 ldédkityksestd johtuneiden haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat
ndilld 26 imevdiiselld ja leikki-ikdiselld lapsella verrattavissa aikuispotilailla todettuihin
haittavaikutuksiin.

Yhdelld potilaalla todettiin 144kityksestd 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 vdhintddn 2 kg. Kuusitoista vastasyntynyttéd sai kaksi annosta
ISENTRESS-valmistetta kahden ensimmaiisen elinviikon aikana, ja 26 vastasyntynyttd sai kuuden
viikon ajan péivittdisen annoksen. Kaikkia tutkittavia seurattiin 24 viikon ajan. Ladkkeeseen liittyvia
kliinisid haittavaikutuksia ei esiintynyt ja ladkkeeseen liittyvid haitallisia laboratorioarvojen
muutoksia esiintyi kolme (yksi ohimenevé 4. asteen neutropenia potilaalla, joka sai tsidovudiinia
ehkdisemaidn viruksen tarttumista didistd lapseen, ja kaksi bilirubiinin kohoamista (yksi 1. asteen ja
yksi 2. asteen), jotka arvioitiin ei-vakaviksi eivitkd vaatineet erityistd hoitoa).

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisisti lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifistd tietoa raltegraviirin yliannoksen hoidosta ei ole.
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Yliannostustapauksissa on suositeltavaa kdynnistdd tavanomaiset tukitoimenpiteet, esim. poistaa
imeytyméaton aine ruoansulatuskanavasta, kdynnistid kliininen valvonta (my6s syddnsdhkokayra
otettava) ja aloittaa tarvittaessa tukihoito. On otettava huomioon, etti raltegraviiri toimitetaan
kliiniseen kédyttoon kaliumsuolana. Ei tiedetd, missd médrin raltegraviiri voidaan poistaa dialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, Integraasin estédjit, ATC-koodi: JOSAJO1.

Vaikutusmekanismi

Raltegraviiri on HIV-integraasientsyymin estéjd, joka tehoaa ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1)
estdmalld integraasin avulla tapahtuvan viruksen DNA-jakson liittymisen isdntdsolun DNA:han
(strand transfer). Raltegraviiri estdd integraasin katalyysitoimintaa. Integraasi on viruksen
replikaatiossa tarvittava HI-viruksen koodaama entsyymi. Kun integraasin toiminta estetddn, HIV-
genomin kovalenttinen sitoutuminen eli integraatio isdntdsolun genomiin estyy. Elleivdat HIV-genomit
onnistu integroitumaan, ne eivit pysty ohjaamaan uusien infektiokykyisten viruspartikkelien
tuotantoa. Integraation estiminen esté siis virusinfektion levidmista.

Virusten lisddntymisti estdvi teho in vitro

Raltegraviiri esti 31 £ 20 nM:n pitoisuuksina HIV-1-viruksen replikaation 95-prosenttisesti (ICos)
(verrattuna ladkitseméattoméadn viruksella infektoituun viljelmaan) ihmisen T-lymfosyyttien
viljelmissé, jotka oli infektoitu solulinjaan adaptoidulla HIV-1-viruksen H9IIIB-variantilla. Lisdksi
raltegraviiri esti viruksen replikaation mitogeeneilla aktivoitujen ihmisen perifeerisen veren
mononukleaaristen solujen viljelmissé, jotka oli infektoitu HIV-1:n erilaisilla primaarisilla kliinisilla
isolaateilla, joihin kuului my6s viiden muun alatyypin kuin B-alatyypin isolaatteja ja
kaanteiskopioijaentsyymin estéjille ja proteaasinestdjille resistenttejd isolaatteja. Yhden syklin
infektioanalyysissé (single-cycle infection assay) raltegraviiri esti infektion 23 HIV-isolaatilla, jotka
edustivat viittd muuta alatyyppiéd kuin B-alatyyppid ja viittd kiertdvda rekombinanttia muotoa, ja ICso-
arvot olivat 5-12 nM.

Resistenssi

Useimmat virukset, jotka eristettiin potilailta sen jdlkeen kun raltegraviirihoito oli osoittautunut
tehottomaksi, olivat huomattavan resistenttej raltegraviirille, miké 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 heikentévét viruksen herkkyytta raltegraviirille, ja lisimutaatioiden
ilmaantuminen heikentd4 herkkyyttd raltegraviirille edelleen. Pieni virusmééra ldhtotilanteessa ja
muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kiyttd pienensivit resistenssin kehittymisen
todennékoisyyttd. Raltegraviiriresistenssiin liittyvdt mutaatiot aiheuttavat yleensa resistenssid myos
integraasientsyymin estdjadd elvitegraviiria vastaan. Mutaatiot aminohapossa 143 aiheuttavat
voimakkaampaa resistenssii raltegraviiria kuin elvitegraviiria vastaan, ja E92Q-mutaatioon liittyy
voimakkaampi resistenssi elvitegraviiria kuin raltegraviiria vastaan. Virukset, joissa on mutaatio
aminohapossa 148 ja lisidksi yksi tai useampia muita raltegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita,
voivat olla kliinisesti merkittdvassd médrin resistenttejd myos dolutegraviirille.
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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, 240 viikon tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysti
satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta (STARTMRK, tutkimus 021), jossa oli mukana HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet retroviruslddkkeiti, ja 96 viikon
tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysti satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta
(ONCEMRK, tutkimus 292), jossa oli mukana HIV-1-infektoituneita aikuispotilaita, jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet retrovirusladkkeita.

Teho

Aikaisemmin hoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) saaneet aikuiset potilaat

BENCHMRK 1-ja BENCHMRK 2 -tutkimuksissa (satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja
lumevertailu- ja monikeskustutkimuksia) arvioitiin optimoituun perusléddkehoitoon yhdistetyn
raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja antiretroviraalista tehoa
lumevalmisteeseen verrattuna, kun sitd annettiin vdhintddn 16-vuotiaille HIV-potilaille, joilla oli
todettu resistenssi vdhintddn yhdelle lddkkeelle kustakin kolmesta retroviruslddkkeiden ryhmésta
(NRTI, NNRTI, PI). Tutkija valitsi optimoidun peruslddkehoidon ennen satunnaistamista potilaan
aikaisemman hoitohistorian seki ldhtotilanteessa genotyyppi- ja fenotyyppimenetelmaélla tehtyjen
viruksen resistenssimddritysten perusteella.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet olivat
vertailukelpoiset 1dht6tilanteessa raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
lumevalmistetta saaneissa ryhmissd. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin keskiméérin

12 retroviruslddkettd (mediaani) keskimddrin 10 vuoden ajan (mediaani). Optimoidussa
peruslddkehoidossa kéytettiin keskiméarin (mediaani) neljad retrovirusladketta.

Viikon 48 ja viikon 96 analyysien tulokset

Taulukossa 2 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 2
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-méiri < 400 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)

Kaikki potilaat’ 72(68,76) 37 (31,44) 62(57,66)  28(23,34)
Lihtotilanne®

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-solumiiri < 50 solua/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32)  51(42,60) 14 (7, 24)

>50ja <200 solua/mm® 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) §
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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)
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-méiri < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Lihtotilanne?
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-solumiéird < 50 solua/mm? 50 (41, 58) 20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja < 200 solua/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22,44)
> 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(,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-solumiirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
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-solumdiird < 50 solua/mm® 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 ja<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 keskeyttdneitd potilaita kasitellddn keskeyttdmisesté lahtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure'). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

t Ennustetekijoéiden mukaan tehdyssd analyysissd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin
eteenpdin prosenttiosuuksiin < 400 ja 50 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kaytettiin 1&htdarvon siirtoa eteenpdin, jos hoito
osoittautui virologisesti tehottomaksi.

§ Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (Genotypic Sensitivity Score, GSS) méiritettiin niiden oraalisten retrovirusldgkkeiden
kokonaismaériksi optimoidussa peruslddkehoidossa, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkéksi genotyyppimenetelmélld tehdyssa
resistenssiméérityksessi. Jos enfuvirtidia annettiin optimoidussa perusliddkehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
enfuvirtidia, se laskettiin optimoidun perusldékehoidon yhdeksi vaikuttavaksi ladkkeeksi. Vastaavasti, jos darunaviiria annettiin
optimoidussa perusldikehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet darunaviiria, se laskettiin optimoidun perusldgkehoidon
yhdeksi vaikuttavaksi ladkkeeksi.

Virologisen vasteen (HIV-RNA-miird < 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 virusmééri lisdéntyi uudelleen (rebound-ilmio)
viikon 16 ja viikon 96 vililld. Hoitotehon puuttumiseen vaikuttaneita tekijoitd olivat suuri virusméaara
lahtotilanteessa ja optimoitu perusldidkehoito, johon ei sisdltynyt edes yhtd tehokasta vaikuttavaa
ainetta.
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Siirtyminen raltegraviiriin (400 mg kahdesti vuorokaudessa)

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

> 3 kuukautta) lopinaviiria 200 mg (+) ritonaviiria 50 mg 2 tablettia kahdesti vuorokaudessa ja
vahintddn kahta nukleosidirakenteista kéddnteiskopioijaentsyymin estdjdi. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti 1:1 kahteen ryhméén, joista toinen jatkoi lopinaviiria (+) ritonaviiria 2 tablettia
kahdesti vuorokaudessa (n = 174 jan = 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 lukumaésrille asetettu rajoituksia.

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

Aikaisemmin hoitamattomat aikuiset potilaat (400 mg kahdesti vuorokaudessa)
STARTMRK-tutkimuksessa (vaikuttavalla vertailuaineella tehty satunnaistettu kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus) raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja
antiretroviraalista tehoa verrattiin efavirentsiin (600 mg nukkumaan mennessd). Molempia lddkkeita
annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa aikaisemmin
hoitamattomille HIV-infektoituneille potilaille, joiden HIV-RNA-mééri 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, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet ldhtotilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviiria (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja efavirentsid (600 mg nukkumaan
mennessd) saaneissa ryhmissa.

Viikon 48 ja viikon 240 analyysien tulokset

Ensisijainen tehoa mittaava pditetapahtuma, HIV-RNA-miirian < 50 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 48, oli raltegraviiria saaneessa ryhmisséd 241/280 (86,1 %) ja efavirentsia
saaneessa ryhméssa 230/281 (81,9 %). Hoitojen vilinen ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 4,2 % ja
sithen liittyvd 95 %:n luottamusvéli (-1,9; 10,3), miki 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 liittyvd 95 %:n luottamusvili (1,7; 17.3).
Taulukossa 3 esitetddn viikon 48 ja viikon 240 tulokset STARTMRK -tutkimuksesta, jossa
raltegraviiria annettiin suositeltuina annoksina 400 mg kahdesti vuorokaudessa.
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Taulukko 3

Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 240

STARTMRK-tutkimus Viikko 48 Viikko 240
Raltegraviiri Efavirentsi Raltegraviiri Efavirentsi
Parametri 400 mg kahdesti 600 mg 400 mg 600 mg
vuorokaudessa  nukkumaan kahdesti nukkumaan
(N =281) mennessé vuorokaudessa mennessi
(N =282) (N =281) (N =282)
HIV-RNA-miiéri < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Liahtotilanne?
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-solumiérd < 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-solumiirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
Kaikki potilaatt
Lihtstilanne?
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml
<100 000 kopiota/ml
CD4-solumiiri < 50 solua/mm?
> 50 ja < 200 solua/mm?
> 200 solua/mm’
Viruksen alatyyppi B
muu kuin B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)
332 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

 Ennenaikaisesti keskeyttineitd potilaita késitelldén keskeyttimisestd ldhtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure’). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvili esitetdén.

 Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysissé niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin eteenpdin

prosenttiosuuksiin < 50 ja 400 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kdytettiin l&htdarvon siirtoa eteenpéin, jos hoito osoittautui

virologisesti tehottomaksi.

Huom: Analyysi perustuu kaikkiin kaytettdvisséd oleviin tietoihin.
Raltegraviiri ja efavirentsi annettiin yhdessé emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa.

Aikaisemmin hoitamattomat aikuiset potilaat (1200 mg [2 x 600 mg] kerran vuorokaudessa)
ONCEMRK-tutkimuksessa (vaikuttavalla vertailuaineella tehty satunnaistettu kaksoissokkoutettu
monikeskustutkimus, tutkimus 292) verrattiin 1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annetun
raltegraviirin turvallisuutta ja antiretroviraalista tehoa 400 mg:n annoksina kahdesti vuorokaudessa
annettuun raltegraviiriin. Molempia annostuksia annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+)

tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa aikaisemmin hoitamattomille HIV -infektoituneille potilaille,
joiden HIV-RNA-méiiri oli > 1000 kopiota/ml. Satunnaistaminen ositettiin HIV-RNA-
seulontatuloksen (< 100 000 kopiota/ml ja > 100 000 kopiota/ml) ja hepatiitti B tai C -statuksen
(positiivinen tai negatiivinen) mukaan.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, iké ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet ldhtotilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviiria 1200 mg kerran vuorokaudessa ja raltegraviiria 400 mg kahdesti
vuorokaudessa saaneissa ryhmissa.

Viikon 48 ja viikon 96 analyysien tulokset

Ensisijainen tehoa mittaava pditetapahtuma, HIV-RNA-méérén < 40 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 48, oli raltegraviiria 1200 mg kerran vuorokaudessa saaneessa ryhméssa
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472/531 (88,9 %) ja raltegraviiria 400 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhmissi 235/266
(88,3 %). Hoitojen vilinen ero (raltegraviiri 1200 mg kerran vuorokaudessa — raltegraviiri 400 mg
kahdesti vuorokaudessa) oli 0,5 % ja siihen liittyva 95 %:n luottamusvili (-4,2; 5,2), mik4 osoittaa,
ettd raltegraviirin annostus 1200 mg kerran vuorokaudessa on yhdenvertainen (non-inferior)

annostuksen 400 mg kahdesti vuorokaudessa kanssa.

Viikolla 96 HIV-RNA-méérin < 40 kopiota/ml saavuttaneiden potilaiden osuus oli 433/531 (81,5 %)
raltegraviiria 1200 mg kerran vuorokaudessa saaneessa ryhméssd ja 213/266 (80,1 %) raltegraviiria
400 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhmisséd. Hoitojen vélinen ero (raltegraviiri 1200 mg
kerran vuorokaudessa — raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa) oli 1,5 % ja siihen liittyva

95 %:n luottamusvili (-4,4; 7,3). Taulukossa 4 esitetddn viikon 48 ja viikon 96 tulokset ONCEMRK-

tutkimuksesta.

Taulukko 4

Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 96

ONCEMRK-tutkimus Viikko 48 Viikko 96
Raltegraviiri Raltegraviiri Raltegraviiri Raltegraviiri
Parametri 600 mg (1200 mg 400 mg 600 mg (1200 mg 400 mg
kerran kahdesti kerran kahdesti
vuorokaudessa) vuorokaudessa vuorokaudessa) vuorokaudessa
(N =531 (N =266) (N =531 (N =266)

HIV-RNA-miiri < 40 kopiota/ml,
% potilaista (95 %:n luottamusviili)

Kaikki potilaat®

Lahtotilannet
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml
<100 000 kopiota/ml
CD4-soluméira <
200 solua/mm?
> 200 solua/mm?
Viruksen alatyyppi B
muu kuin B

88,9 (85,9; 91,4)

86,7 (80,0; 91,8)
97,2 (94,9; 98.7)
85,1 (74,3; 92,6)

95,6 (93,2; 97.3)
94,6 (91,4; 96,8)
93,6 (89,1; 96,6)

88,3 (83,9; 91,9)

83,8 (73,4; 91,3)
97,7 (94,3; 99,4)
87,9 (71,8; 96,6)

94,5 (90,6; 97,1)
93,7 (89,0; 96.8)
93,2 (84,9; 97.8)

81,5 (78,0, 84,8)

84,7 (77,5, 90,3)
91,9 (88,5, 94,5)
79,0 (66,8, 88,3)

91,4 (88,3, 93,9)
90,0 (86,0, 93,2)
89,5 (84,1, 93.6)

80,1 (74,8, 84,7)

82,9 (72,0, 90,8)
93,0 (89,1, 97,1)
80 (61,4, 92,3)

92,2 (87,6, 95.,5)
88,9 (83,0, 93,3)
94.4 (86,2, 98.4)

CD4-soluméirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
Kaikki potilaat?

Lahtotilannet
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml
<100 000 kopiota/ml
CD4-soluméiri < 200 solua/mm?
> 200 solua/mm?
Viruksen alatyyppi B
muu kuin B

232 (215, 249)

276 (245, 308)
214 (194, 235)
209 (176, 243)
235 (216, 255)
232 (209, 254)
233 (205, 261)

234 (213, 255)

256 (218, 294)
225 (199, 251)
209 (172, 245)
238 (214, 262)
240 (213, 266)
226 (191, 261)

262 (243, 280)

297 (263, 332)
248 (225, 270)
239 (196, 281)
265 (245, 286)
270 (245, 296)
246 (219, 274)

262 (236, 288)

281 (232, 329)
254 (224, 285)
242 (188, 296)
265 (237, 294)
267 (236, 297)
259 (211, 307)

T Ennenaikaisesti keskeyttiineiti potilaita kiisitelldéin keskeyttimisesti lihtien hoitotehon puuttumistapauksina (‘failure'). Hoitovasteen

saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyva 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

 Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysissd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomaksi, siirrettiin
eteenpdin prosenttiosuuksiin < 40 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kdytettiin ldhtdarvon siirtoa eteenpéin, jos hoito

osoittautui virologisesti tehottomaksi.

Raltegraviiri 1200 mg kerran vuorokaudessa ja raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa annettiin yhdessa
emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimukset, joissa raltegraviiria annettiin terveille vapaaehtoisille kerta-annoksena tyhjdédn mahaan,
osoittivat, ettd raltegraviiri imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden noin 3 tunnin kuluttua
(tmax) annoksesta. Raltegraviirin AUC- ja Cuax-arvot suurenevat suhteessa annokseen annosalueella



100-1600 mg. Raltegraviirin Cjz y-arvo suurenee suhteessa annokseen annosalueella 100-800 mg ja
hieman vihemmaén kuin suhteessa annokseen annosalueella 100—1600 mg.

Farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan nopeasti, noin kahden ensimmaéisen vuorokauden kuluessa,
kun lddke otetaan kahdesti vuorokaudessa. AUC- ja Cmax-arvojen perusteella kumuloitumista tapahtuu
hyvin véhin tai ei lainkaan, ja Cjzy-arvo viittaa vidhdiseen kumuloitumiseen. Raltegraviirin
absoluuttista hy6tyosuutta ei ole médritetty.

Raltegraviiri imeytyy nopeasti myods 1200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa annettaessa.
Huippupitoisuus saavutetaan ~1,5-2 tunnin kuluttua (tmax, mediaani), kun annos annetaan tyhjéén
mahaan, ja imeytymishuippu on jyrkempi ja huippupitoisuus (Cmax) nousee usein suuremmaksi kuin
annettaessa raltegraviiria kahdesti vuorokaudessa (1 x 400 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa).
Liséksi raltegraviirin 600 mg:n ladkemuodolla, jota kdytetddn annostuksessa 1200 mg (2 x 600 mg)
kerran vuorokaudessa, on suurempi suhteellinen hyotyosuus (21-66 %) kuin raltegraviirin 400 mg:n
ladkemuodolla. Imeytymisen jédlkeen ndiden molempien raltegraviirin lddkemuotojen systeeminen
farmakokinetiikka on samanlainen. Kun raltegraviiria annettiin 1200 mg kerran vuorokaudessa,
vakaan tilan aikainen AUCy4-arvo oli 53,7 h-uM, Cz4 oli 75,6 nM ja tmax-mediaani oli 1,50 h.

Raltegraviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa voidaan antaa joko aterian yhteydessi tai tyhjaén
mahaan. Keskeisissé tehoa ja turvallisuutta selvittelevissé tutkimuksissa raltegraviiria annettiin HIV -
potilaille ateria-ajoista riippumatta. Kun raltegraviiria annettiin toistuvina annoksina kohtalaisesti
rasvaa sisdltdneen aterian jéalkeen, raltegraviirin AUC-arvo ei muuttunut kliinisesti merkittdvésti: se
oli 13 % suurempi kuin tyhjdéin mahaan annetun annoksen jélkeen. Raltegraviirin Ci2 p-arvo oli 66 %
suurempi ja Cmax 0li 5 % suurempi kohtalaisesti rasvaa siséltdneen aterian jilkeen kuin tyhjéén
mahaan annetun annoksen jalkeen. Kun raltegraviiri annettiin runsasrasvaisen aterian jalkeen, AUC-
ja Cmax-arvo suurenivat noin 2-kertaisiksi ja Ci»n suureni 4,1-kertaiseksi. Vdhédrasvaisen aterian
jélkeen raltegraviirin AUC-arvo pieneni 46 % ja Cmax-arvo 52 %. Cizn-arvo pysyi ldhes
muuttumattomana. Ruoka néyttds lisddvan farmakokineettistd vaihtelua tyhjaan mahaan annettuihin
annoksiin verrattuna.

Raltegraviirin 600 mg:n tabletit (2 x 600 mg kerran vuorokaudessa) voidaan antaa joko aterian
yhteydessa tai tyhjdidn mahaan. Ruoan vaikutusta kartoittava kerta-annostutkimus osoitti, ettd
annettaessa 1200 mg:n annoksia kerran vuorokaudessa ruoan vaikutus oli samanlainen tai heikompi
runsasrasvaisen ja vidhdrasvaisen aterian jalkeen kuin annettaessa 400 mg annoksia kahdesti
vuorokaudessa. Kun raltegraviiria annettiin 1200 mg kerran vuorokaudessa vidhédrasvaisen aterian
yhteydessd, AUCois-arvo pieneni 42 %, Cmax-arvo 52 % ja Cosn-arvo 16 %. Kun annos annettiin
runsasrasvaisen aterian yhteydessd, AUCos-arvo suureni 1,9 %, Crax-arvo pieneni 28 % ja Ca4p-arvo
pieneni 12 %.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin yleisesti huomattavaa vaihtelua. BENCHMRK 1- ja 2
-tutkimuksissa todettujen Ci»n-arvojen variaatiokerroin (CV) yksil6iden vilisille vaihteluille = 212 %
ja yksilokohtaisille vaihteluille = 122 %. Vaihteluun vaikuttavia tekijoitd voivat olla erot aterian
yhteydessi tapahtuvassa annostelussa ja muut samanaikaiset ladkkeet.

Jakautuminen

Raltegraviiri sitoutuu noin 83-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin pitoisuusalueella 2—10 uM.
Raltegraviiri ldp4isi helposti rotan istukan, mutta ei kulkeutunut merkittivissd méérin aivoihin.

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

Biotransformaatio ja erittyminen

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

UGTI1AI-polymorfismi

Verrattaessa 30 tutkimushenkilo4, joilla oli *28/*28-genotyyppi, 27 tutkimushenkil66n, joilla oli
villin tyypin genotyyppi, AUC-arvojen vilisen suhteen geometrinen keskiarvo (90 % CI) oli 1,41
(0,96, 2,09) ja Ciz2p-arvojen vilisen suhteen geometrinen keskiarvo oli 1,91 (1,43, 2,55). Annoksen
muuttamista ei pideté tarpeellisena hoidettaessa potilaita, joilla UGT1A1-entsyymin toiminta on
heikentynyt geneettisen polymorfismin vuoksi.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Terveilld aikuisilla tehdyn lddkemuotojen vertailututkimuksen perusteella suun kautta annetun
purutabletin ja oraalisuspension hyotyosuus on suurempi kuin 400 mg:n tabletin. Tadssd tutkimuksessa,
kun purutabletti annettiin rasvaisen aterian yhteydessd, AUC-arvo pieneni keskimddrin 6 % ja Cpax-
arvo 62 % ja Cizp-arvo suureni 188 % verrattuna tyhjaan mahaan annetun annoksen jélkeisiin
arvoihin. Purutabletin antaminen rasvaisen aterian yhteydessa ei vaikuta kliinisesti merkittavasti
raltegraviirin farmakokinetiikkaan, ja purutabletti voidaan antaa ateria-ajoista riippumatta. Ruoan
vaikutusta oraalisuspensioon ei tutkittu.

Taulukossa 5 on esitetty 400 mg tablettien, purutablettien ja oraalisuspension farmakokineettiset
parametrit painon mukaan.

Taulukko 5
Raltegraviirin farmakokineettiset parametrit IMPAACT P1066 -tutkimuksessa kohdassa 4.2
suositeltujen annosten jéilkeen (pois lukien vastasyntyneet)

Geometrinen Geometrinen
keskiarvo keskiarvo
(%CVh) (%CVY)
Paino Lidkemuoto Annos N* | AUCo-120 (uM @hr) Cizn (nM)

Kalvopaillysteinen| 400 mg kahdesti
>25kg tabletti vuorokaudessa 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Painonmukainen annos,
ks. purutabletin

>25kg Purutabletti annostustaulukot 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Painonmukainen annos,
11 —-<25kg Purutabletti ks. purutabletin 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
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Geometrinen Geometrinen

keskiarvo keskiarvo
(%CV") (%CVY)
Paino Lidikemuoto Annos N* | AUCo-120 (uM ohr) Cizn (nM)

annostustaulukot

Painonmukainen annos,
ks. annostustaulukot
rakeille oraalisuspensiotal
3-<20kg | Oraalisuspensio varten 19 24.5 (43 %) 113 (69 %)

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

lkddintyneet

Ik ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvassd médrin raltegraviirin farmakokinetiikkaan tutkitussa
ikdryhméssé, kun raltegraviiria annettiin 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Iki ei vaikuttanut kliinisesti
merkittdvissd médrin raltegraviirin farmakokinetiikkaan tutkitussa ikdryhméassa ONCEMRK
tutkimuksessa, kun raltegraviiria annettiin 1200 mg (2 x 600 mg) kerran vuorokaudessa.

Sukupuoli, etninen tausta ja paino

Sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoon liittyvid kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid eroja ei
esiintynyt aikuisilla, kun raltegraviiria annettiin 400 mg kahdesti vuorokaudessa, eiki niilld katsottu
olevan kliinisesti merkittdvid vaikutuksia raltegraviirin farmakokinetiikkaan. Myos
populaatiofarmakokineettinen analyysi raltegraviiriannostuksesta 1200 mg (2 x 600 mg) kerran
vuorokaudessa osoitti, etteivit sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoon liittyvit vaikutukset ole
kliinisesti merkittavia.

Munuaisten vajaatoiminta

Muuttumattoman lddkeaineen poistuminen munuaisten kautta on vdhiistd. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vililld ei havaittu kliinisesti
merkittdvid farmakokineettisid eroja (ks. kahdesti vuorokaudessa annettavien 400 mg:n tablettien
valmisteyhteenvedon kohta 4.2). Ei tiedetd, missd méérin raltegraviiri poistuu dialyysissé, joten sitd ei
pidd antaa ennen dialyysid. Raltegraviirin annostusta 1200 mg kerran vuorokaudessa ei ole tutkittu
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd, mutta kahdesti vuorokaudessa annettavista 400 mg:n
tableteista saatujen tulosten perusteella kliinisesti merkittdvid vaikutuksia ei ole odotettavissa.

Maksan vajaatoiminta

Raltegraviiri eliminoituu pddasiassa maksassa tapahtuvan glukuronidaation vélitykselld. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien valilld ei havaittu
kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid eroja. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
raltegraviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu (ks. kahdesti vuorokaudessa annettavien 400 mg:n
tablettien valmisteyhteenvedon kohdat 4.2 ja 4.4). Raltegraviirin annostusta 1200 mg kerran
vuorokaudessa ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnan yhteydessd, mutta kahdesti vuorokaudessa
annettavista 400 mg:n tableteista saatujen tulosten perusteella kliinisesti merkittidvid vaikutuksia ei ole
odotettavissa lievissi tai kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Raltegraviirin prekliiniset toksisuustutkimukset, joihin kuuluu farmakologista turvallisuutta, toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, kehitystoksisuutta ja nuoriin eldimiin
kohdistuvaa toksisuutta koskevia konventionaalisia tutkimuksia, on tehty hiirill4, rotilla, koirilla ja
kaniineilla. Tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun on kédytetty altistuksia, jotka
ylittdvit riittdvasti kliiniset altistustasot.
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Mutageenisuus
Mutageenisuuteen tai genotoksisuuteen viittaavia merkkeji 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 viitteitd
karsinogeenisuudesta. Suurimmilla annostasoilla, naarailla 400 mg/kg/vrk ja uroksilla 250 mg/kg/vrk,
systeeminen altistus vastasi kliinisen annostuksen (1200 mg kerran vuorokaudessa) aikaansaamaa
altistusta. Nendn/nendnielun 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/nendnielun limakalvoon
letkuruokintana suun kautta annetun annostelun aikana ja sitd seuranneesta kroonisesta drsytyksesti ja
tulehduksesta. Kliinisen kéyttotarkoituksen kannalta sen merkitys on todennékdoisesti vdhdinen.
Annostasolla, joka ei aiheuttanut eldimissé haitallisia vaikutuksia (NOAEL), systeeminen altistus
vastasi kliinisen annostuksen (1200 mg kerran vuorokaudessa) aikaansaamaa altistusta.
Mutageenisuutta ja klastogeenisuutta arvioivien tavanomaisten genotoksisuustutkimusten tulokset
olivat negatiivisia.

Kehitystoksisuus

Raltegraviiri ei aiheuttanut epdmuodostumia, kun yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta
tutkittiin rotilla ja kaniineilla. Ylimdaraisia kylkiluita, jotka ovat normaalin kehitysprosessin variantti,
arvon perusteella noin 4,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen aikaansaamaan altistukseen
verrattuna. Yksilonkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun altistus oli 3,4-kertainen
ihmisille suositellun annostuksen aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Vastaavia muutoksia ei
havaittu kaniineilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
- Mikrokiteinen selluloosa

- Hypromelloosi 2910
- Magnesiumstearaatti
- Kroskarmelloosinatrium

Kalvopaiéllyste
- Laktoosimonohydraatti

- Hypromelloosi 2910
- Titaanidioksidi

- Triasetiini

- Keltainen rautaoksidi
- Musta rautaoksidi

Tabletti saattaa sisédltdd myos vihdisid madrid karnaubavahaa.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Pidd kuivatusaine purkissa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyetyleenipurkki (HDPE), jossa on polypropyleenistd valmistettu turvakorkki, sisdsinetti seké
silikageelid kuivatusaineena.

Saatavana on kaksi pakkauskokoa: 1 purkki, jossa on 60 tablettia ja kerrannaispakkaus, jossa on
180 (3 x 60) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaira: 20. joulukuuta 2007
Viimeisimmin uudistamisen paivaméadrd: 14. toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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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 siséltdd 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 siséltdd korkeintaan: 1,07 mg fruktoosia, 0,93 mg aspartaamia (E 951), 7 mg
sakkaroosia ja 2,9 mg sorbitolia (E 420).

Téaydellinen 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 merkintéd "477", toisella puolella ei ole merkintoja.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriksi 50 mg:n annoksiksi.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ISENTRESS on tarkoitettu kdytettdviksi yhdessd muiden retrovirusladkkeiden 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 ladkérin tulee aloittaa hoito.

Annostus

ISENTRESSIi4 tulee kdyttdd yhdessd muiden vaikuttavien retrovirusladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4

jas.n).
Purutabletin enimmaéisannostus on 300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
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Koska ldgkemuodoilla 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) eikd
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 véhiisiin tutkimustietoihin.

Taulukko 1
ISENTRESS-purutablettien suositeltu annos* vihintiiin 25 kg painaville lapsille

Paino Annos Purutablettien lukuméiira
(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).

¥ 100 mg:n purutabletin voi jakaa yhti suuriksi 50 mg:n annoksiksi. Tablettien puolittamista on kuitenkin
pyrittdva vilttimain, mikili mahdollista.

Vihintdédn 4 viikon ikédiset ja vahintdan 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 kéytt6d 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* vihintién neljin viikon
ikiisille ja 3-25 kg painaville pediatrisille potilaille

Paino (kg) Annettava méiri (annos) Purutablettien lukuméiiri
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. Tablettien puolittamista on kuitenkin
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| pyrittévé valttiméadn, mikéili mahdollista.

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

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

Muut saatavana olevat lddkemuodot ja vahvuudet

ISENTRESS on saatavana myo6s 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 vastasyntyneilld, joilla on alhainen syntymépaino (< 2 000 g).
Tietoja ei ole saatavilla tdssé potilasryhmissé eikd annossuosituksia voida antaa.

ISENTRESS on saatavana my6s 600 mg:n tablettina aikuisille ja (vdhintddn 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 virusmdard on pienentynyt ISENTRESSin
aloitusannostuksella 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Katso lisdtietoja annostuksesta 600 mg:n
tabletin valmisteyhteenvedosta.

Ikddintyneet
Tiedot raltegraviirin kdytostd idkkdiden potilaiden hoidossa ovat rajalliset (ks. kohta 5.2). Siksi

ISENTRESSin kdytossd on noudatettava varovaisuutta tissd ikdryhmassa.

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 kdytossd 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 tyhjdian mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Potilaille on kerrottava, etteivit nykyiset retroviruslddkkeet paranna HIV -infektiota eiké niiden ole
osoitettu estidvian Hl-viruksen tarttumista muihin ihmisiin veren vélitykselld.

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 vilttdd (ks. kohta 5.1).
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Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla raltegraviirista on kliinistd tutkimustietoa vain yhteiskdytossd
kahden nukleotidirakenteisen kddnteiskopioijaentsyymin estdjan (NRTI) (emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin) kanssa.

Depressio
Masennusta, mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kédyttdytymistd, 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 kdyt6ssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Retrovirusladkkeiden yhdistelméhoitoon liittyvdat maksan toimintahdiriot ovat yleisempié potilailla,
joilla on jo ennestddn maksan vajaatoimintaa, mukaan luettuna krooninen hepatiitti, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti. Jos niillad potilailla havaitaan
maksasairauden pahenemiseen viittaavia merkkejd, on harkittava hoidon keskeyttamisti tai
lopettamista.

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

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoistd (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholink#ytto, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkille edenneen HIV-taudin ja/tai pitkddn jatkuneen retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon yhteydessd. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytté l4dkariin, jos heilld esiintyy
nivelsidrkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai litkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

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

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

Antasidit

Raltegraviirin ja alumiinia ja magnesiumia siséltdvien antasidien yhteiskdytt6 pienensi raltegraviirin

pitoisuutta plasmassa. Raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia sisiltdvien antasidien
yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).
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Rifampisiini

Varovaisuutta on noudatettava, jos raltegraviiria annetaan yhtaikaa
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1:n voimakkaiden induktoreiden (esim.
rifampisiinin) kanssa. Rifampisiini pienentéd raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen
vaikutusta raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskdytt6 rifampisiinin kanssa on
valttimatontd, aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita.
raltegraviirin ja rifampisiinin yhteiskéytostd 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 néihin tiloihin (ks. kohta 4.8).

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Vaikeita, mahdollisesti hengenvaarallisia, ja kuolemaan johtavia ihoreaktioita on raportoitu potilailla,
jotka kéyttavit raltegraviiria, useimmissa tapauksissa samanaikaisesti muiden niihin reaktioihin
yhdistettyjen lddkevalmisteiden kanssa. N4itd reaktioita ovat mm. Stevens-Johnsonin oireyhtyma seké
toksinen epidermaalinen nekrolyysi. My0s yliherkkyysreaktioita on raportoitu ja niille oli
tunnusomaista ihottuma, yleisloydokset ja toisinaan elinten toimintahdiriét mukaan lukien maksan
vajaatoiminta. Raltegraviirin ja muiden epdilyksenalaisten lddkeaineiden kéytt6é on lopetettava
valittomdsti, jos ilmaantuu vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden merkkejé tai oireita
(néitd voivat olla esim. vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuume, yleinen huonovointisuus,
vasymys, kipu lihaksissa tai nivelissd, rakkuloita, leesioita suussa, sidekalvotulehdus, kasvojen
turvotus, maksatulehdus, eosinofilia tai angioedeema). Kliinisti tilaa sekd maksan
aminotransferaasiarvoja on tarkkailtava ja aloitettava asianmukainen hoito. Raltegraviirin tai muiden
epdilyksenalaisten lddkeaineiden kdyton lopettamisen viivdstyminen vaikean ihottuman
ilmaantumisen jélkeen voi johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

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

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

Purutabletti 25 mg

Fruktoosi

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

Sorbitoli
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 1,5 mg sorbitolia (E 420) per tabletti.

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

Aspartaami
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Tama ladkevalmiste sisdltdd aspartaamia (E 951). Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Yksi 25 mg:n
purutabletti sisdltdd korkeintaan 0,47 mg aspartaamia, mikd vastaa korkeintaan 0,05 mg
fenyylialaniinia. Voi olla haitallinen henkiléille, joilla on fenyyliketonuria.

Natrium

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

Sakkaroosi

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

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-

imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kédyttas tatd lddketts.

Purutabletti 100 mg

Fruktoosi

Tamai lddkevalmiste siséltdd korkeintaan 1,07 mg fruktoosia per tabletti.
Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Sorbitoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 2,9 mg sorbitolia (E 420) per tabletti.
Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hyotyosuuteen.

Aspartaami

Tama ladkevalmiste sisdltdd aspartaamia (E 951). Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Yksi
100 mg:n purutabletti sisdltdd korkeintaan 0,93 mg aspartaamia, mikd vastaa korkeintaan 0,10 mg
fenyylialaniinia. Voi olla haitallinen henkiléille, joilla on fenyyliketonuria.

Natrium

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

Sakkaroosi

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 7 mg sakkaroosia per 100 mg:n purutabletti.

Voi olla haitallinen hampaille.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishiirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda tatd 1adketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seké 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-
entsyymii eikd estd P-glykoproteiinin vilitykselld tapahtuvaa kuljetusta. Néiden tietojen perusteella
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raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan ndiden entsyymien tai P-glykoproteiinin substraatteja olevien
ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

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

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin huomattavia yksildiden vilisié ja yksilokohtaisia
vaihteluja.

Raltegraviirin vaikutus muiden liidkeaineiden farmakokinetiikkaan

Yhteisvaikutustutkimuksissa raltegraviirilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta etraviriinin,
maravirokin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden, metadonin,
midatsolaamin eiké bosepreviirin farmakokinetiikkaan.

Joissakin tutkimuksissa raltegraviirin antaminen samanaikaisesti darunaviirin kanssa sai aikaan lievin
vihenemisen 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 pienentéé raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen vaikutusta
raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskayttod rifampisiinin kanssa on vilttimatonta,
aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita. Raltegraviirin ja
rifampisiinin yhteiskdytostd 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, makikuismaa, pioglitatsonia)
voidaan kéyttdd suositellun raltegraviiriannostuksen kanssa.

Samanaikainen kdyttd tunnettujen voimakkaiden UGT1A1:n estdjien (esim. atatsanaviirin) kanssa voi
suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. My6s heikommat UGT1A1:n estdjét (esim. indinaviiri,
sakinaviiri) voivat suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa mutta vihemman kuin atatsanaviiri.
My®os tenofoviiridisoproksiilifumaraatti voi suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa, mutta
tdmén vaikutuksen mekanismia ei tunneta (ks. taulukko 3). Kliinisissé tutkimuksissa suuri osa
potilaista sai optimoidun peruslidédkehoidon osana atatsanaviiria ja/tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, molempia ld4keaineita, jotka suurentavat raltegraviirin pitoisuutta
plasmassa. Turvallisuusprofiili oli atatsanaviiria ja/tai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia saaneilla
potilailla yleisesti samanlainen kuin potilailla, jotka eivét saaneet nditd ladkeaineita. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Raltegraviirin samanaikainen kdytto kaksiarvoisia metallikationeja sisiltdvien antasidien kanssa voi
vihentid raltegraviirin imeytymistd kelatoinnilla, mika johtaa raltegraviirin pitoisuuksien
pienenemiseen plasmassa. Kun alumiinia ja magnesiumia siséltdvad antasidia otettiin kuuden tunnin
kuluessa raltegraviirin ottamisesta, raltegraviirin pitoisuus plasmassa pieneni merkittdvasti. Siksi
raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia siséltdvien antasidien yhteiskdytt6d ei suositella.
Raltegraviirin ja kalsiumkarbonaattia siséltdvén antasidin yhteiskéyttd pienensi raltegraviirin
pitoisuuksia plasmassa; tétd interaktiota ei kuitenkaan pidetd kliinisesti merkitsevina. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos raltegraviiria annetaan samanaikaisesti
kalsiumkarbonaattia sisédltdvien antasidien kanssa.
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Raltegraviirin samanaikainen kaytté muiden mahan happamuutta vihentdvien ladkkeiden (esim.
omepratsolin ja famotidiinin) kanssa voi lisdtd raltegraviirin imeytymisnopeutta ja johtaa
raltegraviirin pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa (ks. taulukko 3). Vaiheen III tutkimusten
potilailla, jotka kéyttivdt protonipumpun estijid tai H2-salpaajia, turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaiset kuin potilailla, jotka eivit kdyttdneet néitd antasideja. Sen vuoksi annostusta ei tarvitse
muuttaa kiytettdessd samanaikaisesti protonipumpun estéjid tai H2-salpaajia.

Kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa on ollut mukana vain aikuisia.

Taulukko 3

Aikuisilla todettuja farmakokineettisii yhteisvaikutuksia koskevat tiedot

Ladkkeet kdyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

RETROVIRUSLAAKKEET

Proteaasin estdjit (PI)

atatsanaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 41 %
raltegraviirin Cian T 77 %
raltegraviirin Comax T 24 %

(UGT1A1:n esto)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

tipranaviiri/ritonaviiri
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC 4 24 %
raltegraviirin Ci2n 4 55 %
raltegraviirin Comax ¥ 18 %

(UGT1A1:n induktio)

Raltegraviirin annosta ei tarvitse
muuttaa.

Ei-nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI-valmisteet)

efavirentsi raltegraviirin AUC ¥ 36 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Ci2n 321 % muuttaa.
annoksena) raltegraviirin Cax ¥ 36 %

(UGT1A1:n induktio)
etraviriini raltegraviirin AUC 10 % Raltegraviirin tai etraviriinin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2 4 1349 annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Conax ¥ 11 %

(UGT1A1:n induktio)

etraviriinin AUC T 10 %
etraviriinin Cion T 17 %
etraviriinin Cpax T49%

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset kdcnteiskopioijaentsyymin estdjit

tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 49 %
raltegraviirin C2n T 3 %
raltegraviirin Cmax T 64 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

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

Raltegraviirin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
annosta ei tarvitse muuttaa.
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Lidkkeet kidyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskiyttod koskevat
suositukset

CCR5:n estdjdt

maraviroki
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC 4 37 %
raltegraviirin Ci21 ¥ 28 %
raltegraviirin Cpax ¥ 33 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)

maravirokin AUC 4 14 %
maravirokin Cian 4 10 %
maravirokin Cmax | 21 %

Raltegraviirin tai maravirokin
annosta el tarvitse muuttaa.

HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEE

T

NS3/4A proteaasin estdjct (PI)

bosepreviiri raltegraviiri AUC T 4 % Raltegraviirin tai bosepreviirin
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviiri Cian 3259 annosta ei tarvitse muuttaa.
annoksena) raltegraviiri Cmax T 11 %
(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)
MIKROBILAAKKEET
Mykobakteerildidike
rifampisiini raltegraviirin AUC 440 % Rifampisiini pienentii
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Ci2n d61% raltegraviirin pitoisuutta
annoksena) raltegraviirin Cmax ¥ 38 % plasmassa. Jos yhteiskaytto
rifampisiinin kanssa on
(UGT1A1:n induktio) vélttdmétontd, voidaan harkita
raltegraviiriannoksen
kaksinkertaistamista (ks.
kohta 4.4).
UNILAAKKEET
midatsolaami midatsolaamin AUC { 8 % Raltegraviirin tai midatsolaamin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti midatsolaamin Cpax 1 3 % annostusta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa)

Namaé tulokset osoittavat, ettid
raltegraviiri ei ole CYP3A4:n
induktori eikd estdji, eikd sen siis
odoteta vaikuttavan niiden
ladkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka ovat CYP3A4:n
substraatteja.
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Ladkkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
METALLIKATIONEJA SISALTAVAT ANTASIDIT
alumiini- ja raltegraviirin AUC 4 49 % Alumiinia ja magnesiumia
magnesiumhydroksidia sisiltivit | raltegraviirin Ci2n 163% sisdltdvit antasidit pienentdvét
antasidit raltegraviirin Cmax ¥ 44 % raltegraviirin pitoisuuksia
(raltegraviiri 400 mg kahdesti plasmassa. Raltegraviirin ja
vuorokaudessa) 2 tuntia ennen raltegraviiria alumiinia ja/tai magnesiumia

raltegraviirin AUC $51% sidltdvien antasidien yhteiskdyttoa

raltegraviirin Ci2n 4 56 % ei suositella.

raltegraviirin Comax ¥ 51 %

2 tuntia raltegraviirin jdlkeen
raltegraviirin AUC 430 %
raltegraviirin Ci2n 4 57 %
raltegraviirin Cmax ¥ 24 %

6 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC ¥ 13 %
raltegraviirin Ci2n 4 50 %
raltegraviirin Comax ¥+ 10 %

6 tuntia raltegraviirin jilkeen
raltegraviirin AUC 4 11 %
raltegraviirin Ci2n 4 49 %
raltegraviirin Comax ¥ 10 %

(metallikationien kelatointi)

kalsiumkarbonaattia sisiltiiviit | raltegraviirin AUC { 55 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
antasidit raltegraviirin Ci2n ¥ 32 % muuttaa.

(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cmax ¥ 52 %

vuorokaudessa)

(metallikationien kelatointi)

Muut METALLIKATIONIT
Rautasuolat Odotettu: Samanaikaisesti annettuna
Raltegraviirin AUC ¥ rautasuolojen odotetaan
pienentévin raltegraviirin
(metallikationien kelatointi) | pitoisuuksia plasmassa;
rautasuolojen annostelu vihintddn
kaksi tuntia raltegraviirin
annostelusta saattaa rajoittaa titd
vaikutusta.
H2-RESEPTORIN SALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN ESTAJAT
omepratsoli raltegraviirin AUC 1 37 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2n 1 24 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 51 %
(lisddntynyt liukoisuus)
famotidiini raltegraviirin AUC 1 44 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cion T 6 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cpmax T 60 %

(lisddntynyt liukoisuus)
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Ladkkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET
etinyyliestradioli etinyyliestradiolin AUC 4 2 % | Raltegraviirin tai hormonaalisten
norelgestromiini etinyyliestradiolin Cmax T 6 % | (estrogeeni- ja/tai
(raltegraviiri 400 mg kahdesti norelgestromiinin AUC progesteronipohjaisten)
vuorokaudessa) 114 % ehkiisyvalmisteiden annostusta ei
norelgestromiinin Cmax 1 29 % | tarvitse muuttaa.
OPIOIDIANALGEETIT
metadoni metadonin AUC < Raltegraviirin tai metadonin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti metadonin Cpax <> annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa)

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja raltegraviiripurutablettien kiytostd raskaana oleville naisille. Laajat tiedot (yli
1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti
vuorokaudessa) ensimmdéiselld raskauskolmanneksella eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan
toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten
raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti vuorokaudessa) toisella ja/tai kolmannella
raskauskolmanneksella eivit viittaa fetaalisen tai neonataalisen toksisuuden kasvaneeseen riskiin.

Raltegraviiripurutabletteja voidaan antaa raskauden aikana vain, jos hoidon odotettavissa oleva hyoty
oikeuttaa sikiolle mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Ks. annossuositukset kohdasta 4.2.

Retrovirusldidkkeiden raskaudenaikaisen kdyton rekisteri

Raskauden aikana raltegraviiria vahingossa saaneiden ditien ja lasten voinnin seuraamista varten on
perustettu retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kdyton rekisteri (Anti-retroviral Pregnancy
Registry). Ladkareitd kehotetaan ilmoittamaan potilaat tdhén rekisteriin.

Yleensd harkittaessa retroviruslddkkeiden kéyttod raskaana olevien naisten HIV -infektion hoitoon ja
sen myotd syntyvan lapsen HIV -tartuntariskin pienentdmiseen on otettava huomioon seki
eldinkokeiden tulokset ettd raskaudenaikaisesta kdytostd saadut kliiniset kokemukset, kun arvioidaan
hoidon turvallisuutta sikiolle.

Imetys

Raltegraviiri/metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon siind méérin, ettd vaikutukset rintaruokituille
vastasyntyneille/imeviisille ovat todennikoisid. Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset
tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet raltegraviirin/metaboliittien erittyvin rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imeté lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.

Hedelmillisyys

Hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu uros- eiké naarasrotilla, kun annostus oli
enintddn 600 mg/kg/vrk, jonka aikaansaama altistus oli kolme kertaa suurempi kuin ihmisen altistus
suositeltua hoitoannosta kiytettiessa.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Satunnaistetuissa kliinisissd tutkimuksissa annettiin 400 mg raltegraviiria kahdesti vuorokaudessa
yhdessi kiinteédn tai optimoidun peruslidédkehoidon 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 yhdessi emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa 96 viikon ajan. Katso kohta 5.1.

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

tutkimuksissa haittavaikutuksista johtuneita raltegraviirihoidon keskeyttdmisid oli korkeintaan 5 %.

Rabdomyolyysid raportoitiin vakavana haittavaikutuksena melko harvoin lddkkeen markkinoille tulon
jalkeen kéytettdessd raltegraviiriannostusta 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

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

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

Elinjirjestelméa Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessd muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)

Infektiot melko sukuelinherpes, karvatupentulehdus,
harvinainen | gastroenteriitti, yskdnrokko, herpesvirusinfektio,
vyo6ruusu, influenssa, imusolmukepaise,
ontelosyyld, nasofaryngiitti, yldhengitysteiden

infektio
Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd melko ihon papillooma
madrittimattomat 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
melko kuihtuminen, diabetes mellitus, dyslipidemia,

harvinainen | hyperkolesterolemia, hyperglykemia,
hyperlipidemia, hallitsematon ylensydminen,
lisdéntynyt ruokahalu, runsas juominen, kehon
rasvakudoksen hiirid

65




Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessi muiden
retroviruslidikkeiden kanssa)
Psyykkiset hdiriot yleinen poikkeavat unet, unettomuus, painajaisunet,
poikkeava kiyttdytyminen, masennus,
melko psyykkinen hiirio, itsemurhayritys, ahdistuneisuus,
harvinainen | sekavuustila, masentunut mieliala, vakava
masennus, katkonainen yéuni, mielialan muutos,
paniikkikohtaus, unihiiriét, itsetuhoajatukset,
itsetuhoinen kayttdytyminen (erityisesti potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisié sairauksia)
Hermosto yleinen heitehuimaus, pdénsirky, psykomotorinen
hyperaktiivisuus
melko muistinmenetys, rannekanavaoireyhtymai,
harvinainen | kognitiivinen hiirid, tarkkaavaisuuden hiirio,
asentohuimaus, makuhéirio, liitkaunisuus,
heikentynyt tuntoaisti, horrostila, muistin
heikkeneminen, migreeni, perifeerinen neuropatia,
tuntoharhat, uneliaisuus, jdnnityspédédnsérky, vapina,
huono unen laatu
Silmét melko nidon heikkeneminen
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin yleinen kiertohuimaus
melko korvien soiminen
harvinainen
Sydin melko syddamentykytys, sinusbradykardia,
harvinainen | kammiolisdlyonnit
Verisuonisto melko kuumat aallot, hypertensio
harvinainen
Hengityselimet, rintakehi ja melko dysfonia, nendverenvuoto, nenéin tukkoisuus
vélikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimisto yleinen vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, ilmavaivat,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat,
melko gastriitti, vatsavaivat, yldvatsakipu, vatsan aristus,
harvinainen | perdsuolen ja perdaukon vaivat, ummetus, suun
kuivuminen, yldvatsavaivat, erosiivinen duodeniitti,
royhtidily, ruokatorven refluksitauti, ientulehdus,
kielitulehdus, nielemiskipu, akuutti haimatulehdus,
maha- tai pohjukaissuolihaava, perdsuolen
verenvuoto
Maksa ja sappi melko maksatulehdus, rasvamaksa, alkoholihepatiitti,
harvinainen | maksan vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen kudos yleinen ihottuma
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéén tai yhdessi muiden
retroviruslidikkeiden kanssa)

melko
harvinainen

akne, hiustenlihto, 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 oireyhtymai, lddkeaineihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja systeemisii oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko
harvinainen

nivelkipu, niveltulehdus, selkikipu, kylkikipu, luu-
ja lihaskipu, lihassérky, niskakipu, osteopenia,
raajakipu, jannetulehdus, rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet

melko
harvinainen

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

Sukupuolielimet ja rinnat

melko
harvinainen

erektiohdirio, gynekomastia, vaihdevuosioireet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen

melko
harvinainen

voimattomuus, uupumus, kuume

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

Tutkimukset

yleinen

melko
harvinainen

alaniiniaminotransferaasiarvo kohonnut,
epétyypillisid lymfosyyttejé,
aspartaattiaminotransferaasiarvo kohonnut, veren
triglyseridiarvot kohonneet, lipaasiarvo kohonnut,
kohonnut haimaperdisen amylaasin pitoisuus
veressd

absoluuttinen neutrofiilimaaré 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,
trombosyyttimddrd pienentynyt, punasoluja
virtsassa, vyOtdronympérys suurentunut,
painonnousu, valkosolumiiri pienentynyt

Vammat ja myrkytykset

melko
harvinainen

tahaton yliannos

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Syopésairauksia raportoitiin aikaisemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla potilailla, joille aloitettiin
raltegraviirihoito yhdessd muiden retrovirusldidkkeiden kanssa. Spesifiset syovét olivat tyypiltddn ja
yleisyydeltddn vaikeaa immuunivajausta sairastavassa viestossd odotettavissa olevia syOpésairauksia.
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Naissd tutkimuksissa syovén kehittymisen riski oli samanlainen raltegraviiriryhmissé 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 l4ékitys,
joka on liitetty ndihin tiloihin (ks. kohta 4.4).

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

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktion oireettomia tai residuaalisia
opportunistisia infektioita vastaan. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on my0s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Seuraavista kliinisisti haittavaikutuksista havaittiin jokaisesta vahintddn yksi vakava tapaus:
sukuelinherpes, anemia, elpyvdn immuniteetin oireyhtyméa, masennus, mielenterveyshéirio,
itsemurhayritys, gastriitti, hepatiitti, munuaisten vajaatoiminta, tahaton yliannostus.

Aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ihottuma (kausaliteetista
riippumatta) oli yleisempé4 raltegraviiria ja darunaviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessé kuin
annettaessa raltegraviiria ilman darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria. Ilhottumaa, jonka
tutkija arvioi lddkkeestd johtuvaksi, esiintyi saman verran kaikissa ryhmissé. Altistuksen mukaan
korjattu ihottuman esiintyvyys (kaikki kausaliteetit) oli ndissd ryhmissé 10,9; 4,2 ja 3,8 tapausta

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

100 potilasvuotta kohti. Kliinisissd tutkimuksissa havaitut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievii tai
kohtalaisia eivitkd vaatineet hoidon keskeyttamisti (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 my6s 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 alaryhmaissa, joilla oli samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C
-virusinfektio.

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

2—18-vuotiaat lapset ja nuoret

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

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

Yhdell4 potilaalla todettiin ladkityksestd johtuneina kliinisind haittavaikutuksina 3. asteen
psykomotorista hyperaktiivisuutta, poikkeavaa kdyttaytymisté ja unettomuutta, ja yhdelle potilaalle
ilmaantui 1ddkityksestd johtuva 2. asteen vakava allerginen ihottuma.

Yhdelld potilaalla todettiin 1adkityksestd johtuneita laboratorioarvojen muutoksia, 4. asteen ASAT- ja
3. asteen ALAT-muutos, jotka luokiteltiin vakaviksi.

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

IMPAACT P1066 -tutkimuksessa my0s 26:1le HIV-1-infektoituneelle vahintddn 4 viikon mutta alle
2 vuoden ikéiselle imevéiselle ja leikki-ikdiselle lapselle annettiin raltegraviiria yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Viikolla 48 ladkityksestéd johtuneiden haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat
ndillad 26 imevdiiselld ja leikki-ikdiselld lapsella verrattavissa aikuispotilailla todettuihin
haittavaikutuksiin.

Yhdelld potilaalla todettiin lddkityksestd 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 vihintdén
raskausviikolla 37 ja painoivat vihintddn 2 kg. Kuusitoista vastasyntynyttéd sai kaksi annosta
ISENTRESS-valmistetta kahden ensimmaiisen elinviikon aikana, ja 26 vastasyntynyttd sai kuuden
viikon ajan péivittdisen annoksen. Kaikkia tutkittavia seurattiin 24 viikon ajan. Ladkkeeseen liittyvid
kliinisid haittavaikutuksia ei esiintynyt ja ladkkeeseen liittyvié haitallisia laboratorioarvojen
muutoksia esiintyi kolme (yksi ohimenevi 4. asteen neutropenia potilaalla, joka sai tsidovudiinia
ehkdisemain viruksen tarttumista didistéd lapseen, ja kaksi bilirubiinin kohoamista (yksi 1. asteen ja
yksi 2. asteen), jotka arvioitiin ei-vakaviksi eivitkd vaatineet erityistd hoitoa).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontiamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Spesifistd tietoa raltegraviirin yliannoksen hoidosta ei ole.
Yliannostustapauksissa on suositeltavaa kdynnistdd tavanomaiset tukitoimenpiteet, esim. poistaa

imeytymiton aine ruoansulatuskanavasta, kdynnistdd kliininen valvonta (my6s sydiansdhkokayra
otettava) ja aloittaa tarvittaessa tukihoito. On otettava huomioon, etté raltegraviiri toimitetaan
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kliiniseen kayttoon kaliumsuolana. Ei tiedetd, missd méérin raltegraviiri voidaan poistaa dialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslddkkeet, Integraasin estédjit, ATC-koodi: JOSAJO1.

Vaikutusmekanismi

Raltegraviiri on HIV-integraasientsyymin estéj4, joka tehoaa ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1)
estdmailld integraasin avulla tapahtuvan viruksen DNA-jakson liittymisen isdntdsolun DNA:han
(strand transfer). Raltegraviiri estdd integraasin katalyysitoimintaa. Integraasi on viruksen
replikaatiossa tarvittava HI-viruksen koodaama entsyymi. Kun integraasin toiminta estetdan, HIV-
genomin kovalenttinen sitoutuminen eli integraatio isdntdsolun genomiin estyy. Elleivdt HIV -genomit
onnistu integroitumaan, ne eivét pysty ohjaamaan uusien infektiokykyisten viruspartikkelien
tuotantoa. Integraation estiminen estéd siis virusinfektion levidmista.

Virusten lisddntymisti estivi teho in vitro

Raltegraviiri esti 31 £ 20 nM:n pitoisuuksina HIV-1-viruksen replikaation 95-prosenttisesti (ICos)
(verrattuna ladkitseméttoméadn viruksella infektoituun viljelmaan) ihmisen T-lymfosyyttien
viljelmissé, jotka oli infektoitu solulinjaan adaptoidulla HIV-1-viruksen H91IIB-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 myos viiden muun alatyypin kuin B-alatyypin isolaatteja ja
kaanteiskopioijaentsyymin estéjille ja proteaasinestdjille resistenttejéd isolaatteja. Yhden syklin
infektioanalyysissé (single-cycle infection assay) raltegraviiri esti infektion 23 HIV-isolaatilla, jotka
edustivat viittd muuta alatyyppiéd kuin B-alatyyppid ja viittd kiertdvdd rekombinanttia muotoa, ja ICso-
arvot olivat 5-12 nM.

Resistenssi

Useimmat virukset, jotka eristettiin potilailta sen jédlkeen kun raltegraviirihoito oli osoittautunut
tehottomaksi, olivat huomattavan resistentteji raltegraviirille, miké 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 lisdksi yksi tai useampia
integraasimutaatioita (esim. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Tunnusomaiset mutaatiot heikentévit viruksen herkkyytta raltegraviirille, ja lisimutaatioiden
ilmaantuminen heikentd4 herkkyyttd raltegraviirille edelleen. Pieni virusmééra 1dhtotilanteessa ja
muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kéyttd pienensivit resistenssin kehittymisen
todennékoisyyttd. Raltegraviiriresistenssiin liittyvét mutaatiot aiheuttavat yleensi resistenssid myds
integraasientsyymin estdjai 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 lisdksi yksi tai useampia muita raltegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita,
voivat olla kliinisesti merkittdvassd médrin resistenttejd myos dolutegraviirille.

Kliiniset kokemukset

Néytto raltegraviirin tehosta perustui 96 viikon tuloksista tehtyihin analyyseihin kahdesta
satunnaistetusta kaksoissokkoutetusta lumevertailututkimuksesta (BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2,
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tutkimukset 018 ja 019), joissa oli mukana aikaisemmin retroviruslddkkeitd saaneita HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, ja 240 viikon tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysti
satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta (STARTMRK, tutkimus 021), jossa oli mukana HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet retroviruslddkkeita.

Teho

Aikaisemmin hoitoa saaneet aikuiset potilaat

BENCHMRK 1-ja BENCHMRK 2 -tutkimuksissa (satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja
lumevertailu- ja monikeskustutkimuksia) arvioitiin optimoituun perusldédkehoitoon yhdistetyn
raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja antiretroviraalista tehoa
lumevalmisteeseen verrattuna, kun sitd annettiin vahintidén 16-vuotiaille HIV-potilaille, joilla oli
todettu resistenssi vahintddn yhdelle l4ddkkeelle kustakin kolmesta retroviruslddkkeiden ryhmésta
(NRTL NNRTIL PI). Tutkija valitsi optimoidun peruslddkehoidon ennen satunnaistamista potilaan
aikaisemman hoitohistorian seki ldhtotilanteessa genotyyppi- ja fenotyyppimenetelmailla tehtyjen
viruksen resistenssiméddritysten perusteella.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet olivat
vertailukelpoiset 1dht6tilanteessa raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
lumevalmistetta saaneissa ryhmissi. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin keskiméarin

12 retroviruslddkettd (mediaani) keskimddrin 10 vuoden ajan (mediaani). Optimoidussa
peruslddkehoidossa kéytettiin keskiméarin (mediaani) neljadd 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 yhdistettyiné 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-miiri < 400 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)

Kaikki potilaat® 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Lihtétilanne?
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-solumiird < 50 solua/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 ja <200 solua/mm? 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-méiri < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Lahtotilanne*
HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
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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)
<100 000 kopiota/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-solumiiri < 50 solua/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja <200 solua/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 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-solumiiéirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
Kaikki potilaat? 109 (98, 121) 45 (32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Lahtotilannet
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-solumiiré < 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 keskeyttineitd potilaita késitelldéin keskeyttimisestd lahtien hoitotehon puuttumistapauksina (‘failure'). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvili esitetdén.

t Ennustetekijoéiden mukaan tehdyssd analyysissd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin
eteenpdin prosenttiosuuksiin < 400 ja 50 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kdytettiin ldhtdarvon siirtoa eteenpéin, jos hoito
osoittautui virologisesti tehottomaksi.

§ Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (Genotypic Sensitivity Score, GSS) mééritettiin niiden oraalisten retroviruslddkkeiden
kokonaismadraksi optimoidussa perusldédkehoidossa, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkéksi genotyyppimenetelmélld tehdyssé
resistenssimédrityksessd. Jos enfuvirtidia annettiin optimoidussa peruslddkehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
enfuvirtidia, se laskettiin optimoidun peruslddkehoidon yhdeksi vaikuttavaksi ldékkeeksi. Vastaavasti, jos darunaviiria annettiin
optimoidussa peruslddkehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet darunaviiria, se laskettiin optimoidun perusldikehoidon
yhdeksi vaikuttavaksi lddkkeeksi.

Virologisen vasteen (HIV-RNA-méara < 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 virusméaira lisdéntyi uudelleen (rebound-ilmio)
viikon 16 ja viikon 96 vililld. Hoitotehon puuttumiseen vaikuttaneita tekijoitd olivat suuri virusmaara
lahtotilanteessa ja optimoitu peruslddkehoito, johon ei sisdltynyt edes yhti tehokasta vaikuttavaa
ainetta.

Siirtyminen raltegraviiriin

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

> 3 kuukautta) lopinaviiria 200 mg (+) ritonaviiria 50 mg 2 tablettia kahdesti vuorokaudessa ja
vihintdin kahta nukleosidirakenteista kiénteiskopioijaentsyymin estéjié. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti 1:1 kahteen ryhméin, 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 eikd aikaisempien
retroviruslddkkeiden lukumaiirille asetettu rajoituksia.
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Namaé tutkimukset lopetettiin viikolla 24 tehdyn primaarisen tehoa mittaavan analyysin jdlkeen, koska
ne eivit pystyneet osoittamaan raltegraviirin yhdenvertaisuutta (non-inferiority) lopinaviirin (+)
ritonaviirin kanssa. Viikolla 24 HIV-RNA-miiri oli pysynyt tasolla < 50 kopiota/ml 84,4 prosentilla
raltegraviiriryhmén potilaista ja 90,6 prosentilla lopinaviiria (+) ritonaviiria saaneen ryhmén potilaista
molemmissa tutkimuksissa (keskeyttdmiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksi). Tarpeesta antaa
raltegraviiria yhdessd kahden muun vaikuttavan lddkkeen 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 mennessd). Molempia lddkkeitd
annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa aikaisemmin
hoitamattomille HIV-infektoituneille potilaille, joiden HIV-RNA-mééri 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, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet lahtotilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja efavirentsid (600 mg

nukkumaan mennessd) saaneissa ryhmissa.

Viikon 48 ja viikon 240 analyysien tulokset
Ensisijainen tehoa mittaava pditetapahtuma, HIV-RNA-méiridn < 50 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 48, oli raltegraviiria saaneessa ryhmisséd 241/280 (86,1 %) ja efavirentsia
saaneessa ryhméssd 230/281 (81,9 %). Hoitojen vilinen ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 4,2 % ja
sithen liittyvd 95 %:n luottamusvili (-1,9; 10,3), miki 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 liittyvd 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

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-méiri
<50 kopiota/ml, % potilaista
(95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Lihtstilanne?
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-solumiird < 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-soluméirin muutos,
keskiarvo (95 %:n luottamusviili),
solua/mm®
Kaikki potilaat!
Lihtstilanne?

189 (174, 204)
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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) mennesséi (N =281) mennesséi
(N=282) (N =282)

HIV-RNA > 100 000 kopiota/ml
<100 000 kopiota/ml
CD4-solumiiri < 50 solua/mm?
> 50 ja <200 solua/mm®
> 200 solua/mm?
Viruksen alatyyppi B
muu kuin B

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)
332 (275, 388)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

T Ennenaikaisesti keskeytténeiti potilaita kisitellddn keskeyttdmisesté lihtien hoitotehon puuttumistapauksina (‘failure'). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

1 Ennustetekijoiden mukaan tehdyssi analyysissd niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin eteenpdin
prosenttiosuuksiin < 50 ja 400 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kiytettiin 14htdarvon siirtoa eteenpdin, jos hoito osoittautui

virologisesti tehottomaksi.

Huom: Analyysi perustuu kaikkiin kéytettivissd oleviin tietoihin.
Raltegraviiri ja efavirentsi annettiin yhdessd 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 i4n mukaan siten, ettd ensimmaéisini 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 yhdessd optimoidun perushoito-ohjelman kanssa.

Alussa oli annoksenmééritysvaihe, johon kuului tehostettu farmakokineettinen arviointi. Annoksen

valinta perustui saman raltegraviiripitoisuuden ja jadnngspitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuin
aikuisilla sekd hyviksyttivddn lyhytaikaiseen turvallisuuteen. Annoksen valitsemisen jédlkeen otettiin
mukaan lisdd potilaita pitkdaikaisen turvallisuuden, siedettdvyyden ja tehon arviointia varten.
Tutkimukseen otetuista 126 potilaasta 96 sai suositeltua raltegraviiriannostusta (ks. kohta 4.2).
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Taulukko 6
Ominaisuudet lihtotilanteessa ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066 -
tutkimuksessa (2—18-vuotiaat)

Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N =96
Demografiset tiedot
Ik (vuotta), mediaani [vaihteluvili] 13 [2-18]
Miessukupuoli 49 %
Etninen tausta
Valkoihoisia 34 %
Mustaihoisia 59 %
Lihtotilanne
Plasman HIV-1-RNA-méiri (logo kopiota/ml), keskiarvo
[vaihteluvili] 4,3 [2,7-6]
CD4-solumiiri (solua/mm?), mediaani [vaihteluvili] 481 [0-2361]
CD4-prosenttiosuus, mediaani [vaihteluvéli] 23,3 % [0—44]
HIV-1-RNA-méiri > 100 000 kopiota/ml 8 %
CDC:n HIV-luokka B tai C 59 %
Aikaisempi retrovirusliiikkeiden kaytto liikeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 78 %
Proteaasin estijit 83 %
Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-mééra laski > 1 log)o lahtotasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 72 % 79 %
HIV-RNA-méiri laski tasolle < 50 kopiota/ml 54 % 57 %
CD4-solumaéirdn (%) suureneminen lahtdarvosta, 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 myds véhintdan 4 viikon mutta alle 2 vuoden ikéisia
imevdisid ja leikki-ikdisid HIV-infektoituneita lapsia, jotka olivat aikaisemmin saaneet
retroviruslddkkeitd profylaktisesti ehkdiseméidn viruksen tarttumista didistéd lapseen ja/tai
retroviruslddkkeiden yhdistelm#dd HIV-infektion hoitoon. Raltegraviiri annettiin oraalisuspensiona
ateria-ajoista riippumatta yhdessd optimoidun perushoito-ohjelman kanssa, johon kuului lopinaviiri ja
ritonaviiri kahdella kolmasosalla potilaista.
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Taulukko 7

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

-tutkimuksessa (4 viikon iifisté alle 2 vuoden ikiiin)

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

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

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

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

Aikaisempi retrovirusliiikkeiden kaytto liikeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 73 %
NRTI-valmisteet 46%

Proteaasin estijit 19 %

Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-mééra laski > 1 logo ldhtotasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 91 % 85 %
HIV-RNA-méiri laski tasolle < 50 kopiota/ml 43 % 53%
CD4-solumiirin (%) suureneminen ldhtoarvosta, 500 solua/mm? 492 solua/mm? (7,8 %)
keskiarvo (7,5 %)

Virologisesti tehoton hoito Viikolla 24 Viikolla 48
Ei hoitovastetta 0 0
Virusméiri lisddntyi uudelleen (rebound-ilmio) 0 4
Potilaita, joilla genotyyppi tiedossa” 0 2

*Yhdell4 potilaalla oli mutaatio kohdassa 155.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimukset, joissa raltegraviiria annettiin terveille vapaachtoisille kerta-annoksena tyhjdan 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» s-arvo suurenee suhteessa annokseen annosalueella 100-800 mg ja
hieman vihemmin 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 véhin tai ei lainkaan, ja Cizp-arvo viittaa vihdiseen kumuloitumiseen. Raltegraviirin
absoluuttista hydtyosuutta ei ole méiritetty.

Raltegraviiri voidaan antaa joko aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Keskeisissé tehoa ja
turvallisuutta selvittelevissd tutkimuksissa raltegraviiria annettiin HIV-potilaille ateria-ajoista
riippumatta. Kun raltegraviiria annettiin toistuvina annoksina kohtalaisesti rasvaa sisdltineen aterian
jélkeen, raltegraviirin AUC-arvo ei muuttunut kliinisesti merkittévésti: se oli 13 % suurempi kuin
tyhjdan mahaan annetun annoksen jilkeen. Raltegraviirin Cizn-arvo oli 66 % suurempi ja Cmax 0li 5 %
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suurempi kohtalaisesti rasvaa siséltdneen aterian jélkeen kuin tyhjdédn mahaan annetun annoksen
jalkeen. Kun raltegraviiri annettiin runsasrasvaisen aterian jilkeen, AUC- ja Cmax-arvo suurenivat noin
2-kertaisiksi ja Ci2n suureni 4,1-kertaiseksi. Vdhdrasvaisen aterian jélkeen raltegraviirin AUC-arvo
pieneni 46 % ja Cmax-arvo 52 %. Cizn-arvo pysyi ldhes muuttumattomana. Ruoka néyttdd lisddvin
farmakokineettistd vaihtelua tyhjdéin mahaan annettuihin annoksiin verrattuna.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin yleisesti huomattavaa vaihtelua. BENCHMRK 1- ja 2
-tutkimuksissa todettujen C2n-arvojen variaatiokerroin (CV) yksil6iden vilisille vaihteluille = 212 %
ja yksilokohtaisille vaihteluille = 122 %. Vaihteluun vaikuttavia tekijoitd voivat olla erot aterian
yhteydessé tapahtuvassa annostelussa ja muut samanaikaiset ladkkeet.

Jakautuminen

Raltegraviiri sitoutuu noin 83-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin pitoisuusalueella 2—10 uM.
Raltegraviiri ldpéisi helposti rotan istukan, mutta ei kulkeutunut merkittdvéssd méiérin aivoihin.

Kahdessa tutkimuksessa, jossa HIV-1-infektoituneet potilaat saivat raltegraviiria 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, raltegraviiri oli helposti havaittavissa aivo-selkdydinnesteessd. Ensimmaéaisessd
tutkimuksessa (n = 18) aivo-selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 5,8 %
(vaihteluvili 1-53,5 %) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Toisessa tutkimuksessa (n = 16) aivo-
selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 3 % (vaihteluvili 1-61 %) vastaavasta
pitoisuudesta plasmassa. Namai 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 merkitysté raltegraviiriannoksesta noin 51 % erittyi ulosteeseen ja 32 % virtsaan.
Ulosteessa oli vain raltegraviiria, josta suurin osa on prekliinisilla lajeilla tehtyjen havaintojen
perusteella todenndkoisesti perdisin sappeen erittyneen raltegraviiriglukuronidin hydrolyysista.
Virtsasta eristettiin kaksi aineosaa, raltegraviiri ja raltegraviiriglukuronidi. Raltegraviirin osuus oli
noin 9 % ja raltegraviiriglukuronidin noin 23 % annoksesta. Tarkein verenkierrossa todettu aine oli
raltegraviiri, jonka osuus oli noin 70 % radioaktiivisesta kokonaisannoksesta. Loppuosa plasmassa
tavatusta radioaktiivisuudesta johtui raltegraviiriglukuronidista. Tutkimukset, joissa kdytetdan
isoentsyymiselektiivisid kemiallisia estdjid ja cDNA:ta ilmentdvid UDP-glukuronosyylitransferaaseja
(UGT), osoittavat, ettd UGT1A1 on tirkein raltegraviiriglukuronidin muodostumisesta vastaava
entsyymi. Tiedot osoittavat, ettd UGT1A1-vilitteinen glukuronidaatio on raltegraviirin tarkein
poistumistie ihmiselimistossa.

UGTI1AI-polymorfismi

Verrattaessa 30 tutkimushenkil64, joilla oli *28/*28-genotyyppi, 27 tutkimushenkil66n, joilla oli
villin tyypin genotyyppi, AUC-arvojen vélisen suhteen geometrinen keskiarvo (90 % CI) oli 1,41
(0,96, 2,09) ja Cizn-arvojen vilisen 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

Terveilld aikuisilla tehdyn ladkemuotojen vertailututkimuksen perusteella suun kautta annetun
purutabletin ja oraalisuspension hy6tyosuus on suurempi kuin 400 mg:n tabletin. Téssd tutkimuksessa,
kun purutabletti annettiin rasvaisen aterian yhteydessd, AUC-arvo pieneni keskiméérin 6 % ja Crax-
arvo 62 % ja Cizp-arvo suureni 188 % verrattuna tyhjéén mahaan annetun annoksen jélkeisiin
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arvoihin. Purutabletin antaminen rasvaisen aterian yhteydessi ei vaikuta kliinisesti merkittdvésti
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 jéilkeen (pois lukien vastasyntyneet)

Geometrinen Geometrinen
keskiarvo keskiarvo
(%CVY) (%CVY)
Paino Liikemuoto Annos N* | AUCo-12n (M ehr) Cizn (nM)
Kalvopiillysteinen| 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 oraalisuspensiota
3-<20kg | Oraalisuspensio varten 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

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

Ikddntyneet

Ik4 ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvéssd médrin raltegraviirin farmakokinetiikkaan terveilld
potilailla ja potilailla, joilla on HIV-1-infektio tutkitussa ikdryhmésséd (19—84-vuotiaita; hyvin vihin
yli 65-vuotiaita).

Sukupuoli, etninen tausta ja painoindeksi
Sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoindeksiin (BMI) liittyvid kliinisesti merkittavid
farmakokineettisid eroja ei esiintynyt aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Raltegraviiri eliminoituu pddasiassa maksassa tapahtuvan glukuronidaation vélitykselld. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vélilld ei havaittu
kliinisesti merkittdvid 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, genotoksisuutta, kehitystoksisuutta ja nuoriin eldimiin
kohdistuvaa toksisuutta koskevia konventionaalisia tutkimuksia, on tehty hiirillg, rotilla, koirilla ja
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kaniineilla. Tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun on kéytetty altistuksia, jotka
ylittavét riittdvasti kliiniset altistustasot.

Mutageenisuus
Mutageenisuuteen tai genotoksisuuteen viittaavia merkkeji 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 viitteitd
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. Nenidn/nendnielun 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/nendnielun limakalvoon
letkuruokintana suun kautta annetun annostelun aikana ja sitd seuranneesta kroonisesta drsytyksesti ja
tulehduksesta. Kliinisen kéyttotarkoituksen kannalta sen merkitys on todennékdoisesti viahdinen.
Annostasolla, joka ei aiheuttanut eldimissé haitallisia vaikutuksia (NOAEL), systeeminen altistus
vastasi kliinisen annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaa altistusta.
Mutageenisuutta ja klastogeenisuutta arvioivien tavanomaisten genotoksisuustutkimusten tulokset
olivat negatiivisia.

Kehitystoksisuus

Raltegraviiri ei aiheuttanut epdmuodostumia, kun yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta
tutkittiin rotilla ja kaniineilla. Ylimdaraisid kylkiluita, jotka ovat normaalin kehitysprosessin variantti,
havaittiin hieman useammin niiden rottaemojen sikioilld, joiden raltegraviirialtistus oli AUC-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 AUCy.24 n-arvon perusteella 3,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen
(400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Vastaavia muutoksia ei
havaittu kaniineilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Purutabletti 25 mg

- Hydroksipropyyliselluloosa
- Sukraloosi

- Sakkariininatrium

- Natriumsitraattidihydraatti
- Mannitoli (E 421)

- Monoammoniumglykyrritsinaatti
- Sorbitoli (E 420)

- Fruktoosi

- Banaaniaromi

- Appelsiiniaromi

- Maun peittidvd aromi

- Aspartaami (E 951)

- Sakkaroosi
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- 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 peittidvd 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

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

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

Polyetyleenipurkki (HDPE), jossa on polypropyleenistd valmistettu turvasuljin, sisésinetti sekd
silikageelid kuivatusaineena: 60 tablettia.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen 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 myontdmisen paivimadra: 20. joulukuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen pdivimadrd: 14. toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annospussi sisdltdd 100 mg raltegraviiria (kaliumina). Kéyttovalmiin oraalisuspension
lagkeainepitoisuus on 10 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi sisdltdd korkeintaan: 0,5 mg fruktoosia, 1,5 mg sorbitolia ja 4,7 mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten
Valkoinen tai luonnonvalkoinen rakeinen jauhe, jossa voi olla keltaisia tai vaalean- tai kellanruskeita
hiukkasia, kertakdyttoisessd annospussissa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

ISENTRESS on tarkoitettu kéytettdviksi 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 lddkérin tulee aloittaa hoito.
Annostus

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

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

Vastasyntyneet, imevdiset ja leikki-ikdiset lapset

Painonmukainen annostus syntymésta alkaen taulukon 1 ja 2 ohjeiden mukaan. Rakeita
oraalisuspensiota varten voidaan kayttdd niin kauan kuin potilaan paino on alle 20 kg.

11-20 kg painaville potilaille voidaan antaa joko oraalisuspensiota tai purutabletteja taulukon 1
ohjeiden mukaan (ks. kohta 5.2). Katso lisdtietoja annostuksesta purutablettien
valmisteyhteenvedosta.

Rategraviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu ennenaikaisesti syntyneilld (ennen
raskausviikkoa 37 syntyneet) eikd vastasyntyneilld, joilla on alhainen syntymépaino (< 2 000 g).
Tietoja ei ole saatavilla tdssd potilasryhméssi eikd annossuosituksia voida antaa.
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Taulukko 1

ISENTRESS-oraalisuspension ja purutablettien suositeltu annos* vihintéin 4 viikon ikiisille ja
3-25 kg painaville pediatrisille potilaille

Paino (kg) Annettava méiri (annos) Purutablettien lukuméiiria
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 —< 147 8 ml (80 mg) kaksi kertaa 3 x 25 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa

14 —< 20° 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).

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

£ 100 mg:n purutabletin voi jakaa yhti suuriksi 50 mg:n annoksiksi. Tablettien puolittamista on kuitenkin
pyrittiva vilttdimain, mikéli mahdollista.

Taulukko 2
ISENTRESS-oraalisuspension suositeltu annos tiysiaikaisina syntyneille (syntymiisti 4 viikon
ikiisille [28 piivai]*)

Huom: Jos iiti on ottanut ISENTRESS-valmistetta 2—24 tuntia ennen synnytysté, imeviisen
ensimmadinen annos on annettava 24—48 tunnin kuluessa syntymaésta.

Paino (kg) | Annettava miiéiri (annos) oraalisuspensiota
Syntymésti 1 viikon ikiiéin — annos kerran vuorokaudessa’

2-—<3 0,4 ml (4 mg) kerran vuorokaudessa

3-—<4 0,5 ml (5 mg) kerran vuorokaudessa

4 <5 0,7 ml (7 mg) kerran vuorokaudessa

1 viikon iéisté 4 viikon ikiifin — annos kaksi kertaa vuorokaudessa®

2-<3 0,8 ml (8 mg) kaksi kertaa vuorokaudessa

3-<4 1 ml (10 mg) kaksi kertaa vuorokaudessa

4 <5 1,5 ml (15 mg) kaksi kertaa vuorokaudessa

*Tietoja ei ole saatavilla ennenaikaisesti syntyneisti. ISENTRESS-valmisteen kéyttoa ei suositella
ennenaikaisesti syntyneille.

¥ Annossuositukset perustuvat annokseen noin 1,5 mg/kg/annos.

! Annossuositukset perustuvat annokseen noin 3 mg/kg/annos.

Oraalisuspension enimmaéisannos on 100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Yksi kertakdyttoinen annospussi sisdltdd 100 mg raltegraviiria, joka sekoitetaan 10 ml:aan vettd. Néin
saadun valmiin suspension lopullinen ldékeainepitoisuus on 10 mg/ml (ks. kohta 6.6).

Potilaita on kehotettava tulemaan vastaanotolle sovitun aikataulun mukaan, silli ISENTRESS-
annostusta on muutettava lapsen kasvaessa.
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Muut saatavana olevat ladkemuodot ja vahvuudet:

ISENTRESS on saatavana myds 400 mg:n tablettina aikuisille, nuorille ja vihintddn 25 kg painaville
lapsille, jotka pystyvit nieleméén tabletin. Jos potilas painaa vihintddn 25 kg mutta ei pysty
nieleméin tablettia, harkitaan purutablettien kayttod. Katso lisédtietoja 400 mg:n tablettien ja
purutablettien annostuksesta ndiden lddkemuotojen valmisteyhteenvedoista.

ISENTRESS on saatavana my6s 600 mg:n tablettina aikuisille ja (vdhintddn 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 virusméérd on pienentynyt ISENTRESSin
aloitusannostuksella 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Katso lisétietoja annostuksesta 600 mg:n
tabletin valmisteyhteenvedosta.

lkddintyneet
Tiedot raltegraviirin kiytostd idkkdiden potilaiden hoidossa ovat rajalliset (ks. kohta 5.2). Siksi
ISENTRESSin kdytossd on noudatettava varovaisuutta tdssd ikdryhmassa.

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 kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta.

ISENTRESS-oraalisuspensio voidaan antaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdian mahaan (ks.
kohta 5.2).

Katso kohdasta 6.6 yksityiskohtaiset ohjeet suspension valmistamisesta ja antamisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Potilaille on kerrottava, etteivit nykyiset retroviruslddkkeet paranna HIV -infektiota eiké niiden ole
osoitettu estdvian Hl-viruksen tarttumista muihin ihmisiin veren vélityksella.

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 vilttda (ks. kohta 5.1).

Aikaisemmin hoitamattomilla potilailla raltegraviirista on kliinistd tutkimustietoa vain yhteiskdytossi

kahden nukleotidirakenteisen kédédnteiskopioijaentsyymin estdjin (NRTI) (emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin) kanssa.

84



Depressio
Masennusta, mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kédyttdytymistd, 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 kdyt6ssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoon liittyvédt maksan toimintahdiriot ovat yleisempié potilailla,
joilla on jo ennestddn maksan vajaatoimintaa, mukaan luettuna krooninen hepatiitti, ja ndiden
potilaiden tilaa on seurattava tavanomaisen kadytdnnon mukaisesti. Jos néilld potilailla havaitaan
maksasairauden pahenemiseen viittaavia merkkeja, on harkittava hoidon keskeyttdmista tai
lopettamista.

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

Osteonekroosi

Vaikka osteonekroosin katsotaan johtuvan useista tekijoistd (joita ovat kortikosteroidien kaytto,
alkoholinkdytto, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi), osteonekroositapauksia
on raportoitu erityisesti pitkille edenneen HIV-taudin ja/tai pitkdédn jatkuneen retrovirusldadkkeiden
yhdistelmihoidon yhteydessd. Potilaita on kehotettava ottamaan yhteytté lddkariin, jos heilld esiintyy
nivelsédrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai litkkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista tulehdusreaktion oireettomia tai residuaalisia
opportunistisia patogeeneja vastaan, mikd voi aiheuttaa vakavia kliinisid oireita tai oireiden
pahenemista. Téllaisia oireita on havaittu yleensd yhdistelmdhoidon ensimmadisiné viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkejé tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Prneumocystis jirovecin (aikaisempi nimi Prneumocystis carinii)
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa.

Immuunireaktivaation yhteydessd on raportoitu my6s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Antasidit
Raltegraviirin ja alumiinia ja magnesiumia siséltdvien antasidien yhteiskdytt6 pienensi raltegraviirin

pitoisuutta plasmassa. Raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia sisiltdvien antasidien
yhteiskdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Rifampisiini
Varovaisuutta on noudatettava, jos raltegraviiria annetaan yhtaikaa

uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1:n voimakkaiden induktoreiden (esim.
rifampisiinin) kanssa. Rifampisiini pienent4é raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen
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vaikutusta raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskdytto rifampisiinin kanssa on
valttimatontd, aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita.
Raltegraviirin ja rifampisiinin yhteiskdytosté 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 néihin tiloihin (ks. kohta 4.8).

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Vaikeita, mahdollisesti hengenvaarallisia, ja kuolemaan johtavia ihoreaktioita on raportoitu potilailla,
jotka kéyttavit raltegraviiria, useimmissa tapauksissa samanaikaisesti muiden ndihin reaktioihin
yhdistettyjen lddkevalmisteiden kanssa. Néitd reaktioita ovat mm. Stevens-Johnsonin oireyhtyma seké
toksinen epidermaalinen nekrolyysi. My6s yliherkkyysreaktioita on raportoitu ja niille oli
tunnusomaista ihottuma, yleisloydokset ja toisinaan elinten toimintahéiriot mukaan lukien maksan
vajaatoiminta. Raltegraviirin ja muiden epéilyksenalaisten lddkeaineiden kédytté on lopetettava
valittomasti, jos ilmaantuu vaikeiden ihoreaktioiden tai yliherkkyysreaktioiden merkkeja tai oireita
(néitd voivat olla esim. vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy kuume, yleinen huonovointisuus,
viasymys, kipu lihaksissa tai nivelissd, rakkuloita, leesioita suussa, sidekalvotulehdus, kasvojen
turvotus, maksatulehdus, eosinofilia tai angioedeema). Kliinisté tilaa sekd maksan
aminotransferaasiarvoja on tarkkailtava ja aloitettava asianmukainen hoito. Raltegraviirin tai muiden
epdilyksenalaisten lddkeaineiden kdyton lopettamisen viivastyminen vaikean ihottuman
ilmaantumisen jilkeen voi johtaa hengenvaaralliseen reaktioon.

Ihottuma

Ihottuma oli yleisempad aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla, jotka saivat raltegraviiria ja
darunaviiria sisdltdvid hoito-ohjelmia, verrattuna potilaisiin, jotka saivat raltegraviiria ilman
darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria (ks. kohta 4.8).

Fruktoosi

Tamai lddkevalmiste sisdltdd korkeintaan 0,5 mg fruktoosia per annospussi.
Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Sakkaroosi

Tamai ladkevalmiste siséltdd korkeintaan 4,7 mg sakkaroosia per annospussi.

Sakkaroosi voi olla haitallinen hampaille.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishiirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttas tata ladketts.

Sorbitoli

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 1,5 mg sorbitolia (E 420) per annospussi.

Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien

ladkkeiden biologiseen hydtyosuuteen.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd raltegraviiri ei ole sytokromi-P450 (CYP) -entsyymien
substraatti, se ei estd 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. Nédiden tietojen perusteella
raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan ndiden entsyymien tai P-glykoproteiinin substraatteja olevien
ladkkeiden farmakokinetiikkaan.

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

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin huomattavia yksildiden vélisi4 ja yksilokohtaisia
vaihteluja.

Raltegraviirin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

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

Joissakin tutkimuksissa raltegraviirin antaminen samanaikaisesti darunaviirin kanssa sai aikaan lievin
vihenemisen 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 pienentédd raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Muutoksen vaikutusta
raltegraviirin tehoon ei tunneta. Jos kuitenkin yhteiskayttod rifampisiinin kanssa on valttiméatonta,
aikuispotilaiden raltegraviiriannoksen kaksinkertaistamista voidaan harkita. Raltegraviirin ja
rifampisiinin yhteiskaytostd 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, méakikuismaa, pioglitatsonia)
voidaan kéyttdad suositellun raltegraviiriannostuksen kanssa.

Samanaikainen k#ytto tunnettujen voimakkaiden UGT1A1:n estdjien (esim. atatsanaviirin) kanssa voi
suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa. Myos heikommat UGT1A 1:n estéjét (esim. indinaviiri,
sakinaviiri) voivat suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa mutta vihemmaén kuin atatsanaviiri.
My®os tenofoviiridisoproksiilifumaraatti voi suurentaa raltegraviirin pitoisuutta plasmassa, mutta
tdmén vaikutuksen mekanismia ei tunneta (ks. taulukko 3). Kliinisissé tutkimuksissa suuri osa
potilaista sai optimoidun peruslidékehoidon osana atatsanaviiria ja/tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, molempia l4ddkeaineita, jotka suurentavat raltegraviirin pitoisuutta
plasmassa. Turvallisuusprofiili oli atatsanaviiria ja/tai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia saaneilla
potilailla yleisesti samanlainen kuin potilailla, jotka eivit saaneet néité lddkeaineita. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Raltegraviirin samanaikainen kéytto kaksiarvoisia metallikationeja sisdltdvien antasidien kanssa voi
vihentdd raltegraviirin imeytymistd kelatoinnilla, miké johtaa raltegraviirin pitoisuuksien
pienenemiseen plasmassa. Kun alumiinia ja magnesiumia sisdltdvid antasidia otettiin kuuden tunnin
kuluessa raltegraviirin ottamisesta, raltegraviirin pitoisuus plasmassa pieneni merkittavésti. Siksi
raltegraviirin ja alumiinia ja/tai magnesiumia siséltdvien antasidien yhteiskdyttod ei suositella.
Raltegraviirin ja kalsiumkarbonaattia sisdltdvén antasidin yhteiskédytto pienensi raltegraviirin
pitoisuuksia plasmassa; tdtd interaktiota ei kuitenkaan pidetd kliinisesti merkitsevana. Siksi
annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos raltegraviiria annetaan samanaikaisesti
kalsiumkarbonaattia siséltdvien antasidien kanssa.

Raltegraviirin samanaikainen kaytto muiden mahan happamuutta vihentdvien lddkkeiden (esim.
omepratsolin ja famotidiinin) kanssa voi lisdtd raltegraviirin imeytymisnopeutta ja johtaa
raltegraviirin pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa (ks. taulukko 3). Vaiheen III tutkimusten
potilailla, jotka kéyttivdt protonipumpun estijid tai H2-salpaajia, turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaiset kuin potilailla, jotka eivit kdyttineet nditd antasideja. Sen vuoksi annostusta ei tarvitse
muuttaa kdytettdessd samanaikaisesti protonipumpun estéjid tai H2-salpaajia.

Kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa on ollut mukana vain aikuisia.

Taulukko 3
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia koskevat tiedot
Ladkkeet kidyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskéyttod koskevat
(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
RETROVIRUSLAAKKEET
Proteaasin estdjit (PI)
atatsanaviiri/ritonaviiri raltegraviirin AUC T 41 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cian T 77 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cpax 124 %

(UGT1AT1:n esto)

tipranaviiri/ritonaviiri raltegraviirin AUC 4 24 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2n ¥ 55 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cpax 118%

(UGT1A1:n induktio)

Ei-nukleosidirakenteiset kédnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NNRTI-valmisteet)

efavirentsi raltegraviirin AUC { 36 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Cizn 321 % muuttaa.
annoksena) raltegraviirin Cax ¥ 36 %

(UGT1A1:n induktio)

etraviriini raltegraviirin AUC 4 10 % Raltegraviirin tai etraviriinin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2p 349 annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cpax 11 %

(UGT1A1:n induktio)

etraviriinin AUC T 10 %
etraviriinin Cion T 17 %
etraviriinin Cmax T 4 %
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Liadkkeet kidyttoaiheen mukaan

Yhteisvaikutus
(mekanismi, jos tunnettu)

Yhteiskéyttod koskevat
suositukset

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjit

tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC T 49 %
raltegraviirin C1on T 3 %
raltegraviirin Cpax T 64 %

tuntematon)
tenofoviirin AUC ¥ 10 %

tenofoviirin Casp ¥ 13 %
tenofoviirin Cmax | 23 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi

Raltegraviirin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
annosta ei tarvitse muuttaa.

CCR35:n estdjdt

maraviroki
(raltegraviiri 400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

raltegraviirin AUC ¥ 37 %
raltegraviirin Ci2n 4 28 %
raltegraviirin Cmax ¥ 33 %

tuntematon)
maravirokin AUC { 14 %

maravirokin C12n 4 10 %
maravirokin Cpax | 21 %

(yhteisvaikutuksen mekanismi

Raltegraviirin tai maravirokin
annosta ei tarvitse muuttaa.

HEPATIITTI C -VIRUSLAAKKEE

T

NS3/44 proteaasin estdjdt (PI)

bosepreviiri raltegraviiri AUC T 4 % Raltegraviirin tai bosepreviirin
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviiri Ci2n 125% annosta ei tarvitse muuttaa.
annoksena) raltegraviiri Cmax T 11 %
(yhteisvaikutuksen mekanismi
tuntematon)
MIKROBILAAKKEET
Mykobakteerildidike
rifampisiini raltegraviirin AUC { 40 % Rifampisiini pienentda
(raltegraviiri 400 mg kerta- raltegraviirin Cian d61% raltegraviirin pitoisuutta
annoksena) raltegraviirin Cmax ¥ 38 % plasmassa. Jos yhteiskéytto
rifampisiinin kanssa on
(UGT1A 1:n induktio) valttimatontd, 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)

Nimai tulokset osoittavat, ettid
raltegraviiri ei ole CYP3A4:n
induktori eiké estdjd, eikd sen siis
odoteta vaikuttavan niiden
lddkkeiden farmakokinetiikkaan,
jotka ovat CYP3A4:n
substraatteja.
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Laikkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
METALLIKATIONEJA SISALTAVAT ANTASIDIT
alumiini- ja raltegraviirin AUC 4 49 % Alumiinia ja magnesiumia
magnesiumhydroksidia sisiltivit | raltegraviirin Ci2n 163% sisdltdvit antasidit pienentdvét
antasidit raltegraviirin Cmax ¥ 44 % raltegraviirin pitoisuuksia
(raltegraviiri 400 mg kahdesti plasmassa. Raltegraviirin ja
vuorokaudessa) 2 tuntia ennen raltegraviiria alumiinia ja/tai magnesiumia

raltegraviirin AUC $51% sidltdvien antasidien yhteiskdyttoa

raltegraviirin Cian 4 56 % ei suositella.

raltegraviirin Comax ¥ 51 %

2 tuntia raltegraviirin jdlkeen
raltegraviirin AUC 430 %
raltegraviirin Ci2n 4 57 %
raltegraviirin Cmax ¥ 24 %

6 tuntia ennen raltegraviiria
raltegraviirin AUC ¥ 13 %
raltegraviirin Ci2n 4 50 %
raltegraviirin Comax ¥+ 10 %

6 tuntia raltegraviirin jilkeen
raltegraviirin AUC 4 11 %
raltegraviirin Ci2n 4 49 %
raltegraviirin Comax ¥ 10 %

(metallikationien kelatointi)

kalsiumkarbonaattia sisiltiiviit | raltegraviirin AUC { 55 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
antasidit raltegraviirin Ci2n ¥ 32 % muuttaa.

(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cmax ¥ 52 %

vuorokaudessa)

(metallikationien kelatointi)

Muut METALLIKATIONIT
Rautasuolat Odotettu: Samanaikaisesti annettuna
Raltegraviirin AUC ¥ rautasuolojen odotetaan
pienentévin raltegraviirin
(metallikationien kelatointi) | pitoisuuksia plasmassa;
rautasuolojen annostelu vihintddn
kaksi tuntia raltegraviirin
annostelusta saattaa rajoittaa titd
vaikutusta.
H2-RESEPTORIN SALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN ESTAJAT
omepratsoli raltegraviirin AUC 1 37 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Ci2n 1 24 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cmax T 51 %
(lisddntynyt liukoisuus)
famotidiini raltegraviirin AUC 1 44 % Raltegraviirin annosta ei tarvitse
(raltegraviiri 400 mg kahdesti raltegraviirin Cion T 6 % muuttaa.
vuorokaudessa) raltegraviirin Cpax T 60 %

(lisddntynyt liukoisuus)
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Laikkeet kdyttoaiheen mukaan Yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

(mekanismi, jos tunnettu) suositukset
HORMONAALISET EHKAISYVALMISTEET
etinyyliestradioli etinyyliestradiolin AUC 4 2 % | Raltegraviirin tai hormonaalisten
norelgestromiini etinyyliestradiolin Cmax 1 6 % | (estrogeeni- ja/tai
(raltegraviiri 400 mg kahdesti norelgestromiinin AUC progesteronipohjaisten)
vuorokaudessa) 114 % ehkiisyvalmisteiden annostusta ei
norelgestromiinin Cmax 1 29 % | tarvitse muuttaa.
OPIOIDIANALGEETIT
metadoni metadonin AUC < Raltegraviirin tai metadonin
(raltegraviiri 400 mg kahdesti metadonin Cpax <> annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa)

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja raltegraviirirakeiden oraalisuspensiota varten kdytostd raskaana oleville
naisille. Laajat tiedot (yli 1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten
raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ensimmaéiselld raskauskolmanneksella eivit
viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan toksisuuteen. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta
(ks. kohta 5.3).

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1000 raskauden seurannasta) raskaana olevien naisten
raltegraviirialtistuksesta (400 mg kahdesti vuorokaudessa) toisella ja/tai kolmannella
raskauskolmanneksella eivit viittaa fetaalisen tai neonataalisen toksisuuden kasvaneeseen riskiin.

Raltegraviirirakeita oraalisuspensiota varten voidaan antaa raskauden aikana vain, jos hoidon
odotettavissa oleva hyo6ty oikeuttaa sikiolle mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Ks. annossuositukset
kohdasta 4.2.

Retroviruslddkkeiden raskaudenaikaisen kéyton rekisteri

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

Yleensd harkittaessa retroviruslddkkeiden kéyttod raskaana olevien naisten HIV-infektion hoitoon ja
sen myo6td syntyvan lapsen HIV -tartuntariskin pienentdmiseen on otettava huomioon seka

eldinkokeiden tulokset ettd raskaudenaikaisesta kaytostd saadut kliiniset kokemukset, kun arvioidaan
hoidon turvallisuutta sikiolle.

Imetys

Raltegraviiri/metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon siind miérin, ettd vaikutukset rintaruokituille
vastasyntyneille/imeviisille ovat todennikoisid. Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset
tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet raltegraviirin/metaboliittien erittyvin rintamaitoon
(yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imeté lapsiaan HIV-tartunnan vilttdmiseksi.
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Hedelmallisyys

Hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu uros- eiké 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 koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

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

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

tutkimuksissa haittavaikutuksista johtuneita raltegraviirihoidon keskeyttdmisia oli korkeintaan 5 %.

Rabdomyolyysid raportoitiin vakavana haittavaikutuksena melko harvoin ladkkeen markkinoille tulon
jalkeen kéytettdessd raltegraviiriannostusta 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

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

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

Elinjirjestelma Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéin tai yhdessd muiden
retrovirusléifikkeiden kanssa)

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

infektio

Hyvin- ja pahanlaatuiset seké melko ihon papillooma

méadrittdimattomét kasvaimet harvinainen

(mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos melko anemia, raudanpuuteanemia, imusolmukekipu,

harvinainen | imusolmukkeiden suurentuminen, neutropenia,

trombosytopenia

Immuunijérjestelma melko immuunireaktivaatio-oireyhtyma4, ladkeyliherkkyys,

harvinainen | yliherkkyys

92




Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéén tai yhdessi muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | yleinen heikentynyt ruokahalu
melko kuihtuminen, diabetes mellitus, dyslipidemia,
harvinainen | hyperkolesterolemia, hyperglykemia,
hyperlipidemia, hallitsematon ylensyominen,
lisadntynyt ruokahalu, runsas juominen, kehon
rasvakudoksen hiirio
Psyykkiset hairiot yleinen poikkeavat unet, unettomuus, painajaisunet,
poikkeava kéyttdytyminen, masennus,
melko psyykkinen héirid, itsemurhayritys, ahdistuneisuus,
harvinainen | sekavuustila, masentunut mieliala, vakava
masennus, katkonainen youni, mielialan muutos,
paniikkikohtaus, unihdiriot, itsetuhoajatukset,
itsetuhoinen kayttadytyminen (erityisesti potilailla,
joilla on aiemmin ollut psyykkisid sairauksia)
Hermosto yleinen heitehuimaus, paansirky, psykomotorinen
hyperaktiivisuus
melko muistinmenetys, rannekanavaoireyhtyma,
harvinainen | kognitiivinen héiri6, tarkkaavaisuuden hiirio,
asentohuimaus, makuhéirio, liitkaunisuus,
heikentynyt tuntoaisti, horrostila, muistin
heikkeneminen, migreeni, perifeerinen neuropatia,
tuntoharhat, uneliaisuus, jannityspidansirky, vapina,
huono unen laatu
Silmét melko nidon heikkeneminen
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin yleinen kiertohuimaus
melko korvien soiminen
harvinainen
Sydin melko syddmentykytys, sinusbradykardia,
harvinainen | kammiolisdlyonnit
Verisuonisto melko kuumat aallot, hypertensio
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja melko dysfonia, nendverenvuoto, nenédn tukkoisuus
vélikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimisto yleinen vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, ilmavaivat,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat
melko gastriitti, vatsavaivat, yldvatsakipu, vatsan aristus,
harvinainen | perdsuolen ja perdaukon vaivat, ummetus, suun
kuivuminen, yldvatsavaivat, 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
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutukset
Raltegraviiri (yksinéén tai yhdessi muiden
retroviruslifikkeiden kanssa)

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

melko
harvinainen

ihottuma

akne, hiustenldhto, aknetyyppinen ihottuma, kuiva
iho, punoitus, kasvojen kuihtuminen, runsas
hikoilu, lipoatrofia, hankittu lipodystrofia,
lipohypertrofia, y6hikoilu, prurigo, kutina,
yleistynyt kutina, makulaarinen ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma,
iholeesio, nokkosihottuma, kseroderma, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma4, lddkeaineihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja systeemisid oireita (DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

melko
harvinainen

nivelkipu, niveltulehdus, selkékipu, kylkikipu, luu-
ja lihaskipu, lihassérky, 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

erektiohdirio, gynekomastia, vaihdevuosioireet

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

yleinen

melko
harvinainen

voimattomuus, uupumus, kuume

rintakehén vaivat, vilunvaristykset, kasvojen
turvotus, rasvakudoksen lisdédntyminen,
hermostuneisuuden tunne, yleinen huonovointisuus,
leuanalainen kyhmy, perifeerinen edeema, kipu

Tutkimukset

yleinen

melko
harvinainen

alaniiniaminotransferaasiarvo kohonnut,
epatyypillisid lymfosyyttej4,
aspartaattiaminotransferaasiarvo kohonnut, veren
triglyseridiarvot kohonneet, lipaasiarvo kohonnut,
kohonnut haimaperidisen amylaasin pitoisuus
veressd

absoluuttinen neutrofiilimidrd 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,
trombosyyttimidrd pienentynyt, punasoluja
virtsassa, vyotaronympérys suurentunut,
painonnousu, valkosoluméiri pienentynyt

Vammat ja myrkytykset

melko
harvinainen

tahaton yliannos
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Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Syopésairauksia raportoitiin aikaisemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla potilailla, joille aloitettiin
raltegraviirihoito yhdessd muiden retrovirusldadkkeiden kanssa. Spesifiset syovit olivat tyypiltddn ja
yleisyydeltiddn vaikeaa immuunivajausta sairastavassa viestossd odotettavissa olevia syopdsairauksia.
Naissé tutkimuksissa syovén kehittymisen riski oli samanlainen raltegraviiriryhmissé 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 laékitys,
joka on liitetty ndihin tiloihin (ks. kohta 4.4).

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

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi retroviruslddkkeiden
yhdistelmihoidon (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 néiti tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Seuraavista kliinisistd haittavaikutuksista havaittiin jokaisesta vahintddn yksi vakava tapaus:
sukuelinherpes, anemia, elpyvan immuniteetin oireyhtyméd, masennus, mielenterveyshiirio,
itsemurhayritys, gastriitti, hepatiitti, munuaisten vajaatoiminta, tahaton yliannostus.

Aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ihottuma (kausaliteetista
riippumatta) oli yleisempé4 raltegraviiria ja darunaviiria sisiltdvien hoito-ohjelmien yhteydessé kuin
annettaessa raltegraviiria ilman darunaviiria tai darunaviiria ilman raltegraviiria. IThottumaa, jonka
tutkija arvioi lddkkeestd johtuvaksi, esiintyi saman verran kaikissa ryhmissd. Altistuksen mukaan
korjattu ihottuman esiintyvyys (kaikki kausaliteetit) oli ndissd ryhmisséd 10,9; 4,2 ja 3,8 tapausta

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

100 potilasvuotta kohti. Kliinisissd tutkimuksissa havaitut ihottumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
kohtalaisia eivitkd vaatineet hoidon keskeyttamisti (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 alaryhmaéssa, joilla oli samanaikainen hepatiitti B- ja/tai C
-virusinfektio.

Viikolla 96 aikaisemmin hoitoa saaneilla potilailla vihintién 2. asteen muutoksia laboratorioarvoissa
eli ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen muutosten vaikeutumista 1dhtéarvoon verrattuna
esiintyi 29 prosentilla, 34 prosentilla ja 13 prosentilla niisti raltegraviiria saaneista potilaista, joilla oli
samanaikainen hepatiitti-infektio. Muilla raltegraviiria saaneilla potilailla vastaavat luvut olivat 11, 10
ja 9 %. Viikolla 240 aikaisemmin hoitamattomilla potilailla véhintdédn 2. asteen muutoksia
laboratorioarvoissa eli ASAT-, ALAT- tai kokonaisbilirubiiniarvojen muutosten vaikeutumista
lahtdarvoon verrattuna esiintyi 22 prosentilla, 44 prosentilla ja 17 prosentilla niisti raltegraviiria
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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 retroviruslddkkeitd saaneelle HIV-1-
infektoituneelle 2—18-vuotiaalle lapselle ja nuorelle annettiin raltegraviiria yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Néistd 126 potilaasta 96 sai suositeltua
raltegraviiriannostusta.

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

Yhdell4 potilaalla todettiin ladkityksestd johtuneina kliinisind haittavaikutuksina 3. asteen
psykomotorista hyperaktiivisuutta, poikkeavaa kiyttadytymistd ja unettomuutta, ja yhdelle potilaalle
ilmaantui lddkityksestd johtuva 2. asteen vakava allerginen ihottuma.

Yhdelld potilaalla todettiin 1adkityksestd johtuneita laboratorioarvojen muutoksia, 4. asteen ASAT- ja
3. asteen ALAT-muutos, jotka luokiteltiin vakaviksi.

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

IMPAACT P1066 -tutkimuksessa my6s 26:1le HIV-1-infektoituneelle vdhintddn 4 viikon mutta alle
2 vuoden ikdiselle imevéiselle ja leikki-ikdiselle lapselle annettiin raltegraviiria yhdessd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Viikolla 48 ldédkityksestd johtuneiden haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste olivat
ndilld 26 imevdiiselld ja leikki-ikdiselld lapsella verrattavissa aikuispotilailla todettuihin
haittavaikutuksiin.

Yhdelld potilaalla todettiin 1d4kityksestd 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 vihintdén
raskausviikolla 37 ja painoivat vihintdan 2 kg. Kuusitoista vastasyntynyttd sai kaksi annosta
ISENTRESS-valmistetta kahden ensimmaéisen elinviikon aikana, ja 26 vastasyntynyttd sai kuuden
viikon ajan péivittdisen annoksen. Kaikkia tutkittavia seurattiin 24 viikon ajan. Ladkkeeseen liittyvia
kliinisid haittavaikutuksia ei esiintynyt ja ladkkeeseen liittyvid haitallisia laboratorioarvojen
muutoksia esiintyi kolme (yksi ohimenevé 4. asteen neutropenia potilaalla, joka sai tsidovudiinia
ehkdisemain viruksen tarttumista didistéd lapseen, ja kaksi bilirubiinin kohoamista (yksi 1. asteen ja
yksi 2. asteen), jotka arvioitiin ei-vakaviksi eivitkd vaatineet erityistd hoitoa).

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifistd tietoa raltegraviirin yliannoksen hoidosta ei ole.
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Yliannostustapauksissa on suositeltavaa kdynnistdd tavanomaiset tukitoimenpiteet, esim. poistaa
imeytyméton aine ruoansulatuskanavasta, kdynnistéé kliininen valvonta (myos syddnsdhkokayra
otettava) ja aloittaa tarvittaessa tukihoito. On otettava huomioon, etti raltegraviiri toimitetaan
kliiniseen kayttoon kaliumsuolana. Ei tiedetd, missd médrin raltegraviiri voidaan poistaa dialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, Integraasin estédjit, ATC-koodi: JOSAJO1.

Vaikutusmekanismi

Raltegraviiri on HIV-integraasientsyymin estéj, joka tehoaa ihmisen immuunikatovirukseen (HIV-1)
estdmaélld integraasin avulla tapahtuvan viruksen DNA-jakson liittymisen isdntdsolun DNA:han
(strand transfer). Raltegraviiri estidd integraasin katalyysitoimintaa. Integraasi on viruksen
replikaatiossa tarvittava HI-viruksen koodaama entsyymi. Kun integraasin toiminta estetdan, HIV-
genomin kovalenttinen sitoutuminen eli integraatio isdntédsolun genomiin estyy. Elleivit HIV -genomit
onnistu integroitumaan, ne eivit pysty ohjaamaan uusien infektiokykyisten viruspartikkelien
tuotantoa. Integraation estiminen esté siis virusinfektion levidmista.

Virusten lisddntymisti estivi teho in vitro

Raltegraviiri esti 31 £ 20 nM:n pitoisuuksina HIV-1-viruksen replikaation 95-prosenttisesti (ICos)
(verrattuna ladkitseméttomadn viruksella infektoituun viljelméédn) ihmisen T-lymfosyyttien
viljelmissé, jotka oli infektoitu solulinjaan adaptoidulla HIV-1-viruksen H91IIB-variantilla. Lisdksi
raltegraviiri esti viruksen replikaation mitogeeneilla aktivoitujen ihmisen perifeerisen veren
mononukleaaristen solujen viljelmissa, jotka oli infektoitu HIV-1:n erilaisilla primaarisilla kliinisilla
isolaateilla, joihin kuului myos viiden muun alatyypin kuin B-alatyypin isolaatteja ja
kaanteiskopioijaentsyymin estéjille ja proteaasinestdjille resistenttejéd isolaatteja. Yhden syklin
infektioanalyysissé (single-cycle infection assay) raltegraviiri esti infektion 23 HIV-isolaatilla, jotka
edustivat viittd muuta alatyyppiéd kuin B-alatyyppié ja viittd kiertdvdd rekombinanttia muotoa, ja ICso-
arvot olivat 5-12 nM.

Resistenssi

Useimmat virukset, jotka eristettiin potilailta sen jdlkeen kun raltegraviirihoito oli osoittautunut
tehottomaksi, olivat huomattavan resistenttejd raltegraviirille, miké 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) seki lisdksi yksi tai useampia
integraasimutaatioita (esim. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Tunnusomaiset mutaatiot heikentévét viruksen herkkyytta raltegraviirille, ja lisimutaatioiden
ilmaantuminen heikentdd herkkyyttd raltegraviirille edelleen. Pieni virusmééra ldhtotilanteessa ja
muiden vaikuttavien retroviruslddkkeiden kéyttd pienensivét resistenssin kehittymisen
todennékoisyyttd. Raltegraviiriresistenssiin liittyvét mutaatiot aiheuttavat yleensi resistenssid myds
integraasientsyymin estdjai 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 lisidksi yksi tai useampia muita raltegraviiriresistenssiin liittyvid mutaatioita,
voivat olla kliinisesti merkittdvassd méérin resistenttejd myos dolutegraviirille.
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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 retroviruslddkkeitd saaneita HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, ja 240 viikon tulosten analyysiin vaikuttavalla vertailuaineella tehdysta
satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta (STARTMRK, tutkimus 021), jossa oli mukana HIV-1-
infektoituneita aikuispotilaita, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet retrovirusladkkeits.

Teho

Aikaisemmin hoitoa saaneet aikuiset potilaat

BENCHMRK 1-ja BENCHMRK 2 -tutkimuksissa (satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja
lumevertailu- ja monikeskustutkimuksia) arvioitiin optimoituun peruslédékehoitoon yhdistetyn
raltegraviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuutta ja antiretroviraalista tehoa
lumevalmisteeseen verrattuna, kun sitd annettiin vdhintddn 16-vuotiaille HIV-potilaille, joilla oli
todettu resistenssi vdhintddn yhdelle lddkkeelle kustakin kolmesta retroviruslddkkeiden ryhmésta
(NRTI, NNRTI, PI). Tutkija valitsi optimoidun peruslddkehoidon ennen satunnaistamista potilaan
aikaisemman hoitohistorian seki ldhtotilanteessa genotyyppi- ja fenotyyppimenetelmailla tehtyjen
viruksen resistenssimédritysten perusteella.

Potilaiden demografiset (sukupuoli, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet olivat
vertailukelpoiset 1dht6tilanteessa raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
lumevalmistetta saaneissa ryhmissd. Potilaat olivat saaneet aikaisemmin keskiméérin

12 retroviruslddkettd (mediaani) keskimaédrin 10 vuoden ajan (mediaani). Optimoidussa
peruslddkehoidossa kéytettiin keskiméérin (mediaani) neljad 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 yhdistettyiné 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-méiri < 400 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusvili)

Kaikki potilaat" 72(68,76) 37 (31,44) 62 (57,66)  28(23,34)
Lihtétilanne?
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-solumiiri < 50 solua/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32)  51(42,60) 14 (7, 24)
>50ja<200 solua/mm® 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) 3122, 42)
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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)
2 ja suurempi 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNA-miiéri < 50 kopiota/ml, %
potilaista (95 %:n luottamusviili)
Kaikki potilaat® 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Lihtétilanne?
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-solumidrd < 50 solua/mm? 50 (41, 58) 20 (12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja <200 solua/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22,44)
> 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(,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-soluméirin muutos, keskiarvo
(95 %:n luottamusviili), solua/mm?
Kaikki potilaat? 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Lahtotilannet
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-solumiiré < 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)

 Ennenaikaisesti keskeyttineitd potilaita késitellddn keskeyttdmisestd ldhtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure’). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyva 95 prosentin luottamusvili esitetd4n.

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

§ Genotyypitykseen perustuva herkkyysluku (Genotypic Sensitivity Score, GSS) médritettiin niiden oraalisten retroviruslddkkeiden
kokonaismaiariksi optimoidussa perusldakehoidossa, joille potilaan virusisolaatti todettiin herkiksi genotyyppimenetelmalld tehdyssa
resistenssimadrityksessd. Jos enfuvirtidia annettiin optimoidussa perusldékehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
enfuvirtidia, se laskettiin optimoidun perusldikehoidon yhdeksi vaikuttavaksi ladkkeeksi. Vastaavasti, jos darunaviiria annettiin
optimoidussa peruslddkehoidossa potilaille, jotka eivit olleet aiemmin saaneet darunaviiria, se laskettiin optimoidun peruslddkehoidon
yhdeksi vaikuttavaksi lddkkeeksi.

Virologisen vasteen (HIV-RNA-méérad < 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 virusméara lisddntyi uudelleen (rebound-ilmio)
viikon 16 ja viikon 96 vililld. Hoitotehon puuttumiseen vaikuttaneita tekijoitd olivat suuri virusmaara
lahtotilanteessa ja optimoitu peruslddkehoito, johon ei sisdltynyt edes yhti 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
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> 3 kuukautta) lopinaviiria 200 mg (+) ritonaviiria 50 mg 2 tablettia kahdesti vuorokaudessa ja
vahintddn kahta nukleosidirakenteista kéddnteiskopioijaentsyymin estdjéé. Potilaat jaettiin
satunnaistetusti 1:1 kahteen ryhmaéin, joista toinen jatkoi lopinaviiria (+) ritonaviiria 2 tablettia
kahdesti vuorokaudessa (n = 174 jan = 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 eikd aikaisempien
retroviruslddkkeiden lukumaésdrille asetettu rajoituksia.

Namaé tutkimukset lopetettiin viikolla 24 tehdyn primaarisen tehoa mittaavan analyysin jdlkeen, koska
ne eivit pystyneet osoittamaan raltegraviirin yhdenvertaisuutta (non-inferiority) lopinaviirin (+)
ritonaviirin kanssa. Viikolla 24 HIV-RNA-miiri oli pysynyt tasolla < 50 kopiota/ml 84,4 prosentilla
raltegraviiriryhmén potilaista ja 90,6 prosentilla lopinaviiria (+) ritonaviiria saaneen ryhmén potilaista
molemmissa tutkimuksissa (keskeyttdmiset luokiteltiin hoitotehon puuttumisiksi). Tarpeesta antaa
raltegraviiria yhdessd kahden muun vaikuttavan l4dékkeen 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 mennessi). Molempia lddkkeitd
annettiin yhdessd emtrisitabiinin (+) tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa aikaisemmin
hoitamattomille HIV-infektoituneille potilaille, joiden HIV-RNA-mééré 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, ikd ja etninen tausta) ja muut ominaisuudet 1dahtotilanteessa olivat
vertailukelpoiset raltegraviirihoitoa (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja efavirentsid (600 mg
nukkumaan mennessd) saaneissa ryhmissa.

Viikon 48 ja viikon 240 analyysien tulokset

Ensisijainen tehoa mittaava pditetapahtuma, HIV-RNA-méirdn < 50 kopiota/ml saavuttaneiden
potilaiden osuus viikolla 48, oli raltegraviiria saaneessa ryhmisséd 241/280 (86,1 %) ja efavirentsia
saaneessa ryhméssa 230/281 (81,9 %). Hoitojen vilinen ero (raltegraviiri — efavirentsi) oli 4,2 % ja
sithen liittyvd 95 %:n luottamusvali (-1,9; 10,3), miki 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 liittyvd 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 S
Tehoa kuvaavat tulokset viikoilla 48 ja 240

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-méiri < 50 kopiota/ml,
% potilaista (95 %:n
luottamusviili)
Kaikki potilaat® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55,67)
Lihtétilanne?
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-solumiiri < 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)
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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) mennesséi (N =281) mennessi
(N =282) (N =282)
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-soluméirin muutos,
keskiarvo (95 %:n luottamusviili),
solua/mm?
Kaikki potilaat! 189 (174, 204) 163 (148, 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
Lahtotilanne*
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)
> 50 ja <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
muu kuin B

187 (170, 204)
189 (153, 225)

164 (147, 181)
156 (121, 190)

380 (346, 414)
332 (275, 388)

303 (272, 333)
329 (260, 398)

 Ennenaikaisesti keskeyttineitd potilaita kisitelldan keskeyttdmisestd ldhtien hoitotehon puuttumistapauksina ('failure’). Hoitovasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus (%) ja siihen liittyvd 95 prosentin luottamusvili esitetddn.

 Ennustetekijoiden mukaan tehdyssd analyysiss4 niiden tapausten tiedot, joissa hoito osoittautui virologisesti tehottomiksi, siirrettiin eteenpiin
prosenttiosuuksiin < 50 ja 400 kopiota/ml. CD4-muutosten keskiarvon osalta kaytettiin ldhtarvon siirtoa eteenpdin, jos hoito osoittautui

virologisesti tehottomaksi.

Huom: Analyysi perustuu kaikkiin kiytettédvissa oleviin tietoihin.

Raltegraviiri ja efavirentsi annettiin yhdessd 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 ensimmaéisind otettiin mukaan nuoret ja sen jalkeen
lapset. Potilaat saivat joko 400 mg:n tabletteja (6—18-vuotiaat) tai purutabletteja (2-vuotiaista alle 12-
vuotiaisiin). Raltegraviiria annettiin yhdessd optimoidun perushoito-ohjelman kanssa.

Alussa oli annoksenmadéritysvaihe, johon kuului tehostettu farmakokineettinen arviointi. Annoksen

valinta perustui saman raltegraviiripitoisuuden ja jadnndspitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuin
aikuisilla sekd hyviksyttdvddan lyhytaikaiseen turvallisuuteen. Annoksen valitsemisen jdlkeen otettiin
mukaan lisdé potilaita pitkdaikaisen turvallisuuden, siedettdvyyden ja tehon arviointia varten.
Tutkimukseen otetuista 126 potilaasta 96 sai suositeltua raltegraviiriannostusta (ks. kohta 4.2).
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Taulukko 6
Ominaisuudet Lihtotilanteessa ja tehoa mittaavat tulokset viikoilla 24 ja 48 IMPAACT P1066 -
tutkimuksessa (2—18-vuotiaat)

Lopullista annosta saaneet potilaat

Parametri N =96
Demografiset tiedot
Ik (vuotta), mediaani [vaihteluvili] 13 [2-18]
Miessukupuoli 49 %
Etninen tausta
Valkoihoisia 34 %
Mustaihoisia 59 %
Lihtotilanne
Plasman HIV-1-RNA-méiri (logo kopiota/ml), keskiarvo
[vaihteluvili] 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-méiri > 100 000 kopiota/ml 8 %
CDC:n HIV-luokka B tai C 59 %
Aikaisempi retrovirusliiikkeiden kaytto liikeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 78 %
Proteaasin estijit 83 %
Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-méird laski > 1 log)o lahtotasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 72 % 79 %
HIV-RNA-mairi laski tasolle < 50 kopiota/ml 54 % 57 %
CD4-soluméirin (%) suureneminen lihtéarvosta, keskiarvo 119 solua/mm? 156 solua/mm?
(3,8 %) (4,6 %)

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

IMPAACT P1066 -tutkimukseen otettiin myds véhintdan 4 viikon mutta alle 2 vuoden ikéisia
imevdisid ja leikki-ikdisid HIV-infektoituneita lapsia, jotka olivat aikaisemmin saaneet
retroviruslddkkeitd profylaktisesti ehkdisemiédn viruksen tarttumista didistéd lapseen ja/tai
retroviruslddkkeiden yhdistelm#dd HIV-infektion hoitoon. Raltegraviiri annettiin oraalisuspensiona
ateria-ajoista riippumatta yhdessd optimoidun perushoito-ohjelman kanssa, johon kuului lopinaviiri ja
ritonaviiri kahdella kolmasosalla potilaista.
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Taulukko 7

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

-tutkimuksessa (4 viikon iifisté alle 2 vuoden ikiiin)

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

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

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

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

Aikaisempi retrovirusliiikkeiden kaytto liikeryhmittiin
NNRTI-valmisteet 73 %
NRTI-valmisteet 46%

Proteaasin estdjét 19 %

Hoitovaste Viikolla 24 Viikolla 48
HIV-RNA-mééra laski > 1 logo ldhtotasosta tai tasolle
<400 kopiota/ml 91 % 85 %
HIV-RNA-méiri laski tasolle < 50 kopiota/ml 43 % 53%
CD4-solumiirin (%) suureneminen ldhtoarvosta, 500 solua/mm? 492 solua/mm? (7,8 %)
keskiarvo (7,5 %)

Virologisesti tehoton hoito Viikolla 24 Viikolla 48
Ei hoitovastetta 0 0
Virusméiri lisddntyi uudelleen (rebound-ilmio) 0 4
Potilaita, joilla genotyyppi tiedossa” 0 2

*Yhdell4 potilaalla oli mutaatio kohdassa 155.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tutkimukset, joissa raltegraviiria annettiin terveille vapaachtoisille kerta-annoksena tyhjddn 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 C; y-arvo suurenee suhteessa annokseen annosalueella 100-800 mg ja
hieman vihemmin kuin suhteessa annokseen annosalueella 100—1600 mg. Annosvastetta ei ole
vahvistettu potilailla.

Farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan nopeasti, noin kahden ensimméiisen vuorokauden kuluessa,
kun ladke otetaan kahdesti vuorokaudessa. AUC- ja Cnax-arvojen perusteella kumuloitumista tapahtuu
hyvin véhin tai ei lainkaan, ja Ci»y-arvo viittaa vihdiseen kumuloitumiseen. Raltegraviirin
absoluuttista hydtyosuutta ei ole méiritetty.

Raltegraviiri voidaan antaa joko aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan. Keskeisissé tehoa ja
turvallisuutta selvittelevissd tutkimuksissa raltegraviiria annettiin HIV-potilaille ateria-ajoista
riippumatta. Kun raltegraviiria annettiin toistuvina annoksina kohtalaisesti rasvaa sisiltineen aterian
jélkeen, raltegraviirin AUC-arvo ei muuttunut kliinisesti merkittévésti: se oli 13 % suurempi kuin
tyhjadn mahaan annetun annoksen jilkeen. Raltegraviirin Cizn-arvo oli 66 % suurempi ja Cmax 0li 5 %
suurempi kohtalaisesti rasvaa siséltdneen aterian jalkeen kuin tyhjdén mahaan annetun annoksen
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jalkeen. Kun raltegraviiri annettiin runsasrasvaisen aterian jilkeen, AUC- ja Cmax-arvo suurenivat noin
2-kertaisiksi ja Ci2n suureni 4,1-kertaiseksi. Vdhdrasvaisen aterian jélkeen raltegraviirin AUC-arvo
pieneni 46 % ja Cmax-arvo 52 %. Cizn-arvo pysyi ldhes muuttumattomana. Ruoka néyttdd lisdédvin
farmakokineettistd vaihtelua tyhjdédn mahaan annettuihin annoksiin verrattuna.

Raltegraviirin farmakokinetiikassa havaittiin yleisesti huomattavaa vaihtelua. BENCHMRK 1- ja 2
-tutkimuksissa todettujen C2n-arvojen variaatiokerroin (CV) yksil6iden vilisille vaihteluille = 212 %
ja yksilokohtaisille vaihteluille = 122 %. Vaihteluun vaikuttavia tekijoitd voivat olla erot aterian
yhteydessé tapahtuvassa annostelussa ja muut samanaikaiset ladkkeet.

Jakautuminen

Raltegraviiri sitoutuu noin 83-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin pitoisuusalueella 2—10 uM.
Raltegraviiri ldpdisi helposti rotan istukan, mutta ei kulkeutunut merkittdvdssd méiérin aivoihin.

Kahdessa tutkimuksessa, jossa HIV-1-infektoituneet potilaat saivat raltegraviiria 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, raltegraviiri oli helposti havaittavissa aivo-selkdydinnesteessd. Ensimméaisessd
tutkimuksessa (n = 18) aivo-selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 5,8 %
(vaihteluvili 1-53,5 %) vastaavasta pitoisuudesta plasmassa. Toisessa tutkimuksessa (n = 16) aivo-
selkdydinnesteestd mitattujen pitoisuuksien mediaani oli 3 % (vaihteluvili 1-61 %) vastaavasta
pitoisuudesta plasmassa. Namai 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 prekliinisilld lajeilla tehtyjen havaintojen
perusteella todenndkoisesti perdisin sappeen erittyneen raltegraviiriglukuronidin hydrolyysista.
Virtsasta eristettiin kaksi aineosaa, raltegraviiri ja raltegraviiriglukuronidi. Raltegraviirin osuus oli
noin 9 % ja raltegraviiriglukuronidin noin 23 % annoksesta. Tarkein verenkierrossa todettu aine oli
raltegraviiri, jonka osuus oli noin 70 % radioaktiivisesta kokonaisannoksesta. Loppuosa plasmassa
tavatusta radioaktiivisuudesta johtui raltegraviiriglukuronidista. Tutkimukset, joissa kdytetdan
isoentsyymiselektiivisid kemiallisia estdjid ja cDNA:ta ilmentdvid UDP-glukuronosyylitransferaaseja
(UGT), osoittavat, ettd UGT1A1 on tirkein raltegraviiriglukuronidin muodostumisesta vastaava
entsyymi. Tiedot osoittavat, ettd UGT1A1-vilitteinen glukuronidaatio on raltegraviirin tarkein
poistumistie ihmiselimistossa.

UGTI1AI-polymorfismi

Verrattaessa 30 tutkimushenkilo4, joilla oli *28/*28-genotyyppi, 27 tutkimushenkil66n, joilla oli
villin tyypin genotyyppi, AUC-arvojen vélisen suhteen geometrinen keskiarvo (90 % CI) oli 1,41
(0,96, 2,09) ja Cizn-arvojen vilisen suhteen geometrinen keskiarvo oli 1,91 (1,43, 2,55). Annoksen
muuttamista ei pidetd tarpeellisena hoidettaessa potilaita, joilla UGT1Al-entsyymin toiminta on
heikentynyt geneettisen polymorfismin vuoksi.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Terveilld aikuisilla tehdyn ladkemuotojen vertailututkimuksen perusteella suun kautta annetun
purutabletin ja oraalisuspension hy6tyosuus on suurempi kuin 400 mg:n tabletin. Téssd tutkimuksessa,
kun purutabletti annettiin rasvaisen aterian yhteydessd, AUC-arvo pieneni keskiméérin 6 % ja Crax-
arvo 62 % ja Cizp-arvo suureni 188 % verrattuna tyhjdan mahaan annetun annoksen jilkeisiin
arvoihin. Purutabletin antaminen rasvaisen aterian yhteydessd ei vaikuta kliinisesti merkittdvasti
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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 jéilkeen

Geometrinen Geometrinen
keskiarvo keskiarvo
(%CV) (%CVY)
Paino Lidikemuoto Annos N* | AUCq-12n (nM ehr) Cizn (nM)

Kalvopaillysteinen| 400 mg kaksi kertaa
>25kg tabletti vuorokaudessa 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Painonmukainen annos,
ks. purutabletin
>25kg Purutabletti annostustaulukot 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)

Painonmukainen annos,
ks. purutabletin

11 —<25kg Purutabletti annostustaulukot 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Painonmukainen annos,
3 -<20kg | Oraalisuspensio ks. taulukko 1 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

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

HIV-1-virukselle altistuneet vastasyntyneet

IMPAACT P1110 on faasin I tutkimus, jossa arvioitiin raltegraviirin rakeet oraalisuspensiota varten-
lddkemuodon turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa viruksen tarttumista didistd lapseen
ennaltachkdisevan (PMTCT) standardihoidon kanssa HIV-1 virukselle altistuneilla tdysiaikaisilla
vastasyntyneilld. Kohortti 1 (N=16, 10 altistui raltegraviirille kohdussa ja 6 ei altistunut) sai kaksi
yksittdistd annosta raltegraviiri rakeet oraalisuspensiota varten -valmistetta (48 tunnin kuluessa sekd
7—-10 vuorokauden kuluttua syntymaéstd); kohortti 2 (N=26, yksikddn ei altistunut raltegraviirille
kohdussa) sai raltegraviiri rakeet oraalisuspensiota varten -valmistetta 6 viikon ajan: 1,5 mg/kg kerran
vuorokaudessa alkaen 48 tunnin kuluessa syntymaésta viikon 1 ajan; 3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
viikoilla 2—4 ja 6 mg/kg kahdesti vuorokaudessa viikoilla 5-6.

Taulukossa 9 on esitetty kohortin 2 vastasyntyneiden farmakokineettiset parametrit syntymahetkelld ja
kahden viikon idssd. Raltegraviiri eliminoituu in vivo ihmiselld pddasiallisesti UGT1A1:n vilitykselld
glukuronidaatioreitin kautta. Syntyméahetkelld UGT1A1:n katalyysitoiminta on vdhiisti ja se kehittyy
syntyman jéilkeen. Alle 4 viikon ikéisilld annossuosituksissa on otettu huomioon nopeasti lisddntyva
UGT1AL1 aktiivisuus ja lddkeainepuhdistuma syntymén ja 4 viikon ién vélilla.
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Taulukko 9: Raltegraviiri rakeet oraalisuspensiota varten -valmisteen farmakokineettiset
parametrit IMPAACT P1110 -tutkimuksessa ikiiéin ja painoon perustuvien annosten jilkeen

Ik (tunti/péiva) Annos (ks. N* | Geometrinen keskiarvo Geometrinen keskiarvo
farmakokineettisid | taulukko 2) (% CVh) (% CVY)
ndytteitd otettaessa AUC (mg*h/l) Cirough (ng/ml)
Syntymaihetki — 1,5 mg/kg 25 | 38,2 (38,4 %)* 947.9 (64,2 %)*
48 tuntia kerran

vuorokaudessa
15-18 tuntia 3,0 mg/kg kaksi | 23 | 14,3 (43,3 %)" 558 (83,7 %)°

kertaa

vuorokaudessa

*Niiden potilaiden madr4, joilta saatiin tehostetun farmakokineettisen arvioinnin tulokset lopullisella
suositellulla annoksella.

tVaihtelun geometrinen kerroin.

TAUCO0-24 h (N =24); C24 h

§AUCO0-12 h; C12 h

Ikdidntyneet

Ik ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvdssa méérin raltegraviirin farmakokinetiikkaan terveilla
potilailla ja potilailla, joilla on HIV-1-infektio tutkitussa ikdryhméssd (19—84-vuotiaita; hyvin vihdn
yli 65-vuotiaita).

Sukupuoli, etninen tausta ja painoindeksi
Sukupuoleen, etniseen taustaan tai painoindeksiin (BMI) liittyvid kliinisesti merkittdvia
farmakokineettisid eroja ei esiintynyt aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Muuttumattoman lddkeaineen poistuminen munuaisten kautta on vdhiistd. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien vililld ei havaittu kliinisesti
merkittdvid farmakokineettisid eroja (ks. kohta 4.2). Ei tiedetd, missd méddrin raltegraviiri poistuu
dialyysissd, joten sitd ei pidd antaa ennen dialyysia.

Maksan vajaatoiminta

Raltegraviiri eliminoituu pddasiassa maksassa tapahtuvan glukuronidaation vélitykselld. Kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten potilaiden ja terveiden tutkittavien valilld ei havaittu
kliinisesti merkittdvid 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, genotoksisuutta, kehitystoksisuutta ja nuoriin eldimiin
kohdistuvaa toksisuutta koskevia konventionaalisia tutkimuksia, on tehty hiirill4, rotilla, koirilla ja
kaniineilla. Tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, kun on kéytetty altistuksia, jotka
ylittdvit riittdvasti kliiniset altistustasot.

Mutageenisuus
Mutageenisuuteen tai genotoksisuuteen viittaavia merkkejé ei havaittu mikrobeilla tehdyissi

mutageenisuustutkimuksissa (Ames) in vitro, DNA-vaurioiden osoittamiseen tarkoitetuissa alkalisissa
eluutiotutkimuksissa in vitro eikd kromosomipoikkeavuustutkimuksissa in vitro ja in vivo.
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Karsinogeenisuus

Hiirilld tehdyssa raltegraviirin karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu viitteitd
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. Nenidn/nendnielun 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/nendnielun limakalvoon
letkuruokintana suun kautta annetun annostelun aikana ja sitd seuranneesta kroonisesta drsytyksestd ja
tulehduksesta. Kliinisen kdyttotarkoituksen kannalta sen merkitys on todenndkdisesti vahdinen.
Annostasolla, joka ei aiheuttanut eldimissé haitallisia vaikutuksia (NOAEL), systeeminen altistus
vastasi kliinisen annostuksen (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaa altistusta.
Mutageenisuutta ja klastogeenisuutta arvioivien tavanomaisten genotoksisuustutkimusten tulokset
olivat negatiivisia.

Kehitystoksisuus

Raltegraviiri ei aiheuttanut epdmuodostumia, kun yksilonkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta
tutkittiin rotilla ja kaniineilla. Ylimdaraisid kylkiluita, jotka ovat normaalin kehitysprosessin variantti,
arvon perusteella noin 4,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen (400 mg kahdesti
vuorokaudessa) aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Yksilonkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei
havaittu, kun altistus oli AUCy.24 -arvon perusteella 3,4-kertainen ihmisille suositellun annostuksen
(400 mg kahdesti vuorokaudessa) aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Vastaavia muutoksia ei
havaittu kaniineilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Hydroksipropyyliselluloosa

- Sukraloosi

- Mannitoli (E 421)

- Monoammoniumglykyrritsinaatti
- Sorbitoli (E 420)

- Fruktoosi

- Banaaniaromi

- Sakkaroosi

- Krospovidoni, tyyppi A

- Magnesiumstearaatti

- Hypromelloosi 2910/6¢P

- Makrogoli/PEG 400

- Etyyliselluloosa 20 cP

- Ammoniumhydroksidi

- Keskipitkiketjuiset triglyseridit
- Oljyhappo

- Mikrokiteinen selluloosa

- Karmelloosinatrium

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton annospussi 3 vuotta.
Kéayttokuntoon saatettu ladkevalmiste: 30 minuuttia enintddn 30° C:ssa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita 1dampoétilan osalta. Sdilytd
alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

Kéayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PET/alumiini/LLDPE-annospussit.

Yksi pahvikotelo siséltdd 60 annospussia, kaksi 1 ml:n, kaksi 3 ml:n ja kaksi 10 ml:n annosruiskua ja
2 sekoitusastiaa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Yksi kertakédyttoinen annospussi sisdltdd 100 mg raltegraviiria, joka sekoitetaan 10 ml:aan vettd. Niin
saadun valmiin suspension lopullinen lddkeainepitoisuus on 10 mg/ml.

Kun tarvittava méaré ladkettd on annettu, sekoitusastiaan jéljelle jadnyttd suspensiota ei saa kayttdas
uudelleen, vaan se pitdd havittaa.

Vanhemmat ja/tai lapsen hoitajat pitdad ohjeistaa lukemaan Kéyttéohjeet-kirjanen ennen ISENTRESS
rakeet oraalisuspensiota varten -valmisteen sekoittamista ja antamista lapsipotilaille.

Annos on annettava suun kautta 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta.

Kotelossa olevassa Kdyttoohjeet-kirjasessa on yksityiskohtaisemmat tiedot suspension
valmistamisesta ja antamisesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 20. joulukuuta 2007
Viimeisimmin uudistamisen paivaméadrd: 14. toukokuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tisté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

L%AKEYQLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiidriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissd paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosta;

. kun riskienhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo — 400 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 400 mg kalvopééllysteiset tabletit
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 400 mg raltegraviiria (kaliumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopéillysteisti tablettia
Kerrannaispakkaus: 180 (3 x 60) kalvopiillysteistd tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta el saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eikd lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin lddkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 kalvopaillysteistd tablettia (3 x 60)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ISENTRESS 400 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

115



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkki — ISENTRESS 400 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 400 mg kalvopéillysteiset tabletit
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 400 mg raltegraviiria (kaliumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteisti tablettia

S.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta el saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiki lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo — 600 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 600 mg kalvopaillysteiset tabletit
raltegraviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 600 mg raltegraviiria (kaliumina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopdillysteisti tablettia
Kerrannaispakkaus: 180 (3 x 60) kalvopaillysteistd tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.
Suun kautta
Kaksi tablettia kerran vuorokaudessa

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

Tatd valmistetta el saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiké lddkemuotoihin neuvottelematta

ensin lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 kalvopaillysteisti tablettia (3 x 60)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ISENTRESS 600 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkki — ISENTRESS 600 mg kalvopéillysteiset tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 600 mg kalvopééllysteiset tabletit
raltegraviiri

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 600 mg raltegraviiria (kaliumina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopdillysteistd tablettia

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kaksi tablettia kerran vuorokaudessa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

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

Tatd valmistetta ei saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiki lddkemuotoihin neuvottelematta

ensin ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo — 100 mg purutabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 100 mg purutabletit
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 100 mg raltegraviiria (kaliumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd fruktoosia, sorbitolia, sakkaroosia ja aspartaamia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 purutablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta el saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiké lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ISENTRESS 100 mg purutabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti — ISENTRESS 100 mg purutabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 100 mg purutabletit
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdda 100 mg raltegraviiria (kaliumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd fruktoosia, E 420, sakkaroosia ja E 951. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 purutablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta el saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiké lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo — 25 mg purutabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 25 mg purutabletit
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg raltegraviiria (kaliumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd fruktoosia, sorbitolia, sakkaroosia ja aspartaamia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 purutablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta el saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiké lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ISENTRESS 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin etiketti — ISENTRESS 25 mg purutabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 25 mg purutabletit
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg raltegraviiria (kaliumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd fruktoosia, E 420, sakkaroosia ja E 951. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 purutablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta ei saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiké lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

MSD

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo — ISENTRESS 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten
raltegraviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisdltdd 100 mg raltegraviiria (kaliumina). Kédyttovalmiin oraalisuspension
ladkeainepitoisuus on 10 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd fruktoosia, sorbitolia ja sakkaroosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 annospussia, kaksi 1 ml:n, kaksi 3 ml:n ja kaksi 10 ml:nannosruiskua ja 2 sekoitusastiaa.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ja kirjanen ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Tatd valmistetta ei saa vaihtaa Isentressin muihin vahvuuksiin eiki lddkemuotoihin neuvottelematta
ensin ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/436/005

13. ERANUMERO

Lot

‘14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ISENTRESS 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kerta-annospussi — ISENTRESS 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten — foliopussi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ISENTRESS 100 mg rakeet
raltegraviiri
Suun kautta

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiiyttijille

Isentress 400 mg kalvopiillysteiset tabletit
raltegraviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén léiikkeen ottamisen, silld se
siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

Jos olet Isentress-hoitoa saavan lapsen vanhempi, lue tiimé pakkausseloste huolellisesti yhdess:
lapsesi kanssa.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavis, kddnny l4d4kédrin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama lddke on madritty vain sinulle tai lapsellesi eiki sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Isentress on ja mihin sitd kdytetdian

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressid
Miten Isentressid otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Isentressin sédilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

[y

Miti Isentress on ja mihin siti kiiytetiin

Miti Isentress on
Isentressin vaikuttava aine on raltegraviiri. Isentress on viruslédédke, joka vaikuttaa HI-viruksen
aiheuttamaan immuunikatoon. Tdmé virus on AIDS:in aiheuttaja.

Miten Isentress vaikuttaa

Virus tuottaa entsyymid, jota kutsutaan HIV-integraasiksi. Se edesauttaa virusta monistumaan
elimistosi soluissa. Isentress pysdyttdd timéin entsyymin toiminnan. Kéytettdessd muiden ladkkeiden
kanssa, Isentress voi vihentdd HI-viruksen méards (kutsutaan “viruskuormaksi”) veressasi ja lisatd
CD4-solujen médrdd (ndmd ovat veren valkosoluja, jotka ylldpitdvat immuunijirjestelmén normaalia
toimintaa ja auttavat taistelussa infektioita vastaan). Hl-virusten méérén viheneminen veressd voi
parantaa immuunijérjestelméin toimintaa. Tdm4 tarkoittaa, ettd elimistosi voi paremmin taistella
infektiota vastaan.

Milloin Isentressii kiytetéiin

Isentress on tarkoitettu HIV-infektion hoitoon. Lddkéri on méddrdnnyt sinulle Isentressiéd pitimain
HIV-infektiosi hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressii

Al ota Isentressi

o jos olet allerginen raltegraviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Isentressid.
Muista, ettd Isentress ei paranna HIV-infektiota. Tdma tarkoittaa sit4, ettd voit edelleen saada
infektioita tai muita HIV:hen liittyvid sairauksia. Sinun tulee kdyd4 144kérin vastaanotolla
saannollisesti tdimén ladkkeen kdyton aikana.

Mielenterveysongelmat

Kerro ldédkérille, jos sinulla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus. Masennusta
mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd, on esiintynyt joillakin tata ladkettd kayttavilla
potilailla, erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus.

Luusto-oireet

Joillekin retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi kehittyéd luusairaus, josta
kaytetddn nimed osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun heikentyneestd verenkierrosta).
Taméin sairauden mahdollisia riskitekijoitd voivat olla muun muassa retroviruslddkkeiden
yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidien kéytto, alkoholinkayttd, vaikea immuunivasteen
heikkeneminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat nivelten jaykkyys, sirky ja kipu
(erityisesti lonkissa, polvissa ja olkapdissd) ja liikkumisvaikeudet. Ota yhteyttd ladkariin, jos havaitset
téllaisia oireita.

Maksaongelmat
Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on aikaisemmin ollut

maksaongelmia, my6s B- tai C-hepatiitti. Ladkari haluaa ehké tutkia, kuinka vaikea maksasairautesi
on, ennen kuin hin péattia, voitko kayttad tatd ladketta.

Infektiot

Kerro heti ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat mité tahansa infektion
oireita, kuten kuumetta ja/tai sairauden tunnetta. Joillakin potilailla, joiden HIV-infektio on edennyt ja
joilla on aikaisemmin ollut opportunistisia infektioita, voi esiintyd aikaisempaan infektioon liittyvia
tulehduksen merkkej tai oireita pian HIV-hoidon aloittamisen jdlkeen. Nédiden oireiden uskotaan
johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta. T#ll6in elimist6 voi taistella infektioita vastaan,
jotka ovat voineet olla oireettomina elimistossa.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jalkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkéa kehon tervettd kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ldgkkeen kdyton
aloittamisen jédlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa k#sistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vilittomasti yhteyttd 144kéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Lihasoireet
Ota heti yhteytti l4édkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan, jos sinulla esiintyy
selittimitontd lihaskipua, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta tdmén lddkkeen kayton aikana.

Iho-oireet

Ota heti yhteyttd l4édkariin, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa. Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita
sekd yliherkkyysreaktioita on esiintynyt joillakin tétd lddkettd kayttivilld potilailla.

Muut Lifikevalmisteet ja Isentress

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilkunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt tai

saatat kdyttad muita lddkarin madrddmia ladkkeitd tai ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole médrdnnyt.

Isentressilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa.
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Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin

kayttanyt tai saatat kayttaa:

o antasideja (mahan happamuutta vidhentédvii tai neutraloivia ladkkeitd ruoansulatusvaivojen tai
néridstyksen lievittdimiseen). Isentressid ei suositella kdytettdvén tiettyjen antasidien (alumiinia
ja/tai magnesiumia sisdltdvien) kanssa. Keskustele 14ddkéarin kanssa antasideista, joita voit
kayttaa.

. rautasuolat (raudanpuutteen ja anemian hoitoon ja ehkdisyyn). Rautasuolojen ja Isentress-
valmisteen ottamisen vélilld on oltava vihintddn kaksi tuntia, koska ndmai lddkevalmisteet
voivat vihentdd Isentress-valmisteen tehoa.

o rifampisiinia (l4éke, jota kdytetddn joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon), koska
se voi pienentdd Isentressin pitoisuuksia. Ladkari saattaa harkita Isentress-annoksen
suurentamista, jos kdytét rifampisiinia.

Isentressin ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod.

. Imettdmistd ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksell.
. Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta lddkarin kanssa mahdollisimman pian.

Kysy ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen minkdin lddkkeen kayttod raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 kaytd mitdédn tyovalineitd tai koneita dl4kd aja autoa tai pyordile, jos tunnet huimausta otettuasi
tatd ladketta.

Isentress siséltii laktoosia
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Jos 1ddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1didkérin kanssa ennen timin lddkevalmisteen ottamista.

Isentress sisiltdi natriumia
Tamai lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Isentressii otetaan

Ota tdta ladkettd juuri siten kuin lddkdri on midrdnnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet lddkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma. Isentressid on
otettava yhdessd muiden HIV-ldidkkeiden kanssa.

Kuinka paljon Isentressii otetaan
Aikuiset
Suositeltu annos on yksi tabletti (400 mg) kahdesti vuorokaudessa suun kautta.

Kiytto lapsille ja nuorille

Suositeltu Isentress-annos on 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta nuorille ja vihintidin
25 kg painaville lapsille.
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Al pureskele, murskaa dlika halkaise tabletteja, koska se voi muuttaa liikkeen pitoisuutta
elimistossédsi. Tama lddke voidaan ottaa ruuan tai juoman kanssa tai tyhjdan mahaan.

Isentress on saatavana my6s 600 mg:n tablettina, purutablettina ja rakeina oraalisuspensiota varten.
Al4 vaihda 400 mg:n tablettien, 600 mg:n tablettien, purutablettien ja rakeiden oraalisuspensiota

varten vililld neuvottelematta ensin lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos otat enemmiin Isentressif kuin sinun pitéisi
Ald ota tabletteja enempéd kuin ladkéri suosittelee. Jos otat liian monta tablettia, ota yhteys ladkériin.

Jos unohdat ottaa Isentressin

. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistettuasi.

o Jos kuitenkin on seuraavan annoksen aika, jétd unohtamasi annos viliin ja jatka tavallisen
annostuksen mukaan.

° Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Isentressin oton

On tirkedd, ettd otat Isentressii juuri siten kuin ldskéri on madrinnyt. Ali muuta annosta tai lopeta

tdmén lddkkeen kiyttod ennen kuin olet keskustellut 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan kanssa. Ald lopeta ldsikkeen ottamista, koska:

. On hyvin tirkeédd ottaa kaikki HIV-lddkkeet ohjeen mukaan ja oikeaan aikaan piivistd, koska
ladke vaikuttaa silloin paremmin. Se vihentdd my6s mahdollisuutta, ettd HI-viruksesi tulisi
vastustuskykyiseksi lddkkeellesi (ns. ”lddkeresistenssi”).

. Kun Isentress-lddkkeesi ovat loppumassa, hae lisda ladkariltd tai apteekista. On hyvin tarkeds,
ettet ole ilman lddkettd edes lyhyttd aikaa. Virusmééra veressési voi lisddnty4, jos olet ilman
ladkettd lyhyenkin ajan. Tdma voi johtaa siihen, ettd HI-virus muuttuu vastustuskykyiseksi
Isentressille ja tulee vaikeammaksi hoitaa.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytosta, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

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

Vakavat haittavaikutukset — niméi ovat melko harvinaisia (niitd voi esiintyé enintdidn yhdelld
potilaalla sadasta)

Ota heti yhteytti ladikériin, jos havaitset jonkin seuraavista:
o herpesinfektiot, vyéruusu mukaan luettuna

anemia, my0s raudanpuutteesta johtuva anemia

infektion tai tulehduksen merkit ja oireet

psyykkinen héiri6

itsemurha-aikeet tai itsemurhayritys

mahakatarri

maksatulehdus

maksan vajaatoiminta

allerginen ihottuma

erdit munuaisongelmat

suositeltua suuremman lddkeannoksen ottaminen.

Ota heti yhteyttd 144kariin, jos havaitset mink tahansa yll4 olevista haittavaikutuksista.
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Yleiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesté

heikentynyt ruokahalu

nukkumisvaikeudet, poikkeavat unet, painajaisunet, poikkeava kayttiytyminen, syva
surumielisyyden tai arvottomuuden tunne

huimauksen tunne, paansirky

pyorrytys

vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, mahalaukun tai suoliston runsas kaasunmuodostus,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat, royhtdily

erddt ihottumatyypit (yleisempid, kun valmistetta kdytetddn yhdessd darunaviirin kanssa)
viasymys, epétavallinen vdasymys tai heikkous, kuume

kohonneet veren maksa-arvot, poikkeavat veren valkosolut, kohonneet veren rasva-arvot,
sylkirauhasten tai haiman erittdmén entsyymin suurentunut pitoisuus.

Melko harvinaiset: néitd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta

karvatupentulehdus, influenssa, virusten aiheuttama ihoinfektio, infektion aiheuttama oksentelu
tai ripuli, yldhengitysteiden infektio, imusolmukepaise

syyla

imusolmukekipu, infektioita vastaan taistelevien veren valkosolujen vihdinen mééré, kaulan,
kainaloiden ja nivusten imusolmukkeiden turpoaminen

allerginen reaktio

lisdantynyt ruokahalu, diabetes, kohonneet veren kolesteroli- ja rasva-arvot, korkeat
verensokeriarvot, voimakas janon tunne, voimakas laihtuminen, korkeat veren rasva-arvot
(kuten kolesteroli ja triglyseridit), kehon rasvakudoksen hiiri6

ahdistuneisuuden tunne, sekavuuden tunne, masentunut mieliala, mielialan muutokset,
paniikkikohtaus

muistinmenetys, hermon puristuksesta johtuva késikipu, tarkkaavaisuuden hiirio, nopeisiin
asennon muutoksiin liittyvd huimaus, makuaistin muutokset, lisddntynyt uneliaisuus,
voimattomuuden tunne, unohtelu, migreenipainsarky, heikentynyt tuntoaisti, kisivarsien ja/tai
jalkojen puutuminen tai heikkous, kihelmdinti, unisuus, jannityspaansirky, vapina, huono unen
laatu

nikohdiriot

korvien surina, suhina, vinkuminen, soiminen tai muu korvissa kuuluva jatkuva dédni
syddmentykytys, hidas syddmen syke, nopea tai epasddnnollinen syddmen syke

kuumat aallot, korkea verenpaine

kihed, rahiseva, kired d4ni, nendverenvuoto, nenén tukkoisuus

ylavatsakipu, perdsuolen vaivat, ummetus, suun kuivuminen, néréstys, kipu niellessa,
haimatulehdus, maha- tai pohjukaissuolihaava, verenvuoto perdaukosta, mahavaivat,
ientulehdus, kielen turpoaminen, punoitus ja arkuus

rasvan kertyminen maksaan

akne, poikkeava hiustenléhto tai hiusten oheneminen, ihon punoitus, rasvakudoksen poikkeava
jakautuminen vartalossa, mihin voi kuulua rasvakudoksen vdheneminen jaloista, kisivarsista ja
kasvoista ja rasvan kertyminen vatsaan, runsas hikoilu, yohikoilu, toistuvasta raapimisesta
johtuva ihon paksuuntuminen ja kutina, ihovaurio, kuiva iho

nivelkipu, kipua aiheuttava nivelsairaus, selkékipu, luu- tai lihaskipu, lihasten aristus tai
heikkous, niskakipu, késivarsien tai jalkojen kipu, jinteiden tulehdus, luun mineraalitiheyden
pieneneminen

munuaiskivet, yollinen virtsaamistarve, munuaisrakkula

erektiohdirio, miehen rintojen suureneminen, vaihdevuosioireet

rintakehén oireet, vilunvéristykset, kasvojen turvotus, hermostuneisuuden tunne, yleinen
huonovointisuus, kyhmy kaulassa, késien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus, kipu

veren valkosolujen viheneminen, verihiutaleiden (veren hyytymisti edistidvien solujen)
viheneminen, munuaistoiminnan heikkenemiseen viittaava veriarvo, korkea verensokeriarvo,
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lihasentsyymin suurentunut pitoisuus veressd, sokeria virtsassa, punasoluja virtsassa, painon
nousu, suurentunut vyotaronympérys, veren valkuaisaineen (albumiinin) viheneminen, veren
hyytymisajan piteneminen.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
. hyperaktiivisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Isentressin siilyttiminen

. Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

. Ald kdyta tits ladkettd purkissa mainitun viimeisen kdyttopdivamadrin (Kayt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kéyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

. Tama valmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Pidi kuivatusaine purkissa. Herkk# kosteudelle. Al niele
kuivatusainetta.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eikd havittia talousjiatteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Isentress siséltii
Vaikuttava aine on raltegraviiri. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 400 mg raltegraviiria
(kaliumina).

Muut aineet ovat: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, vedeton kaksiemiksinen
kalsiumfosfaatti, hypromelloosi 2208, poloksameeri 407, natriumstearyylifumaraatti ja
magnesiumstearaatti. Lisdksi kalvopéillyste sisdltdd seuraavia apuaineita: polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi, polyetyleeniglykoli 3350, talkki, punainen rautaoksidi ja musta rautaoksidi.

Li#kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

400 mg:n kalvopéillysteinen tabletti on soikean muotoinen, vaaleanpunainen, jossa on toisella
puolella merkintd "227".

Saatavana on kaksi pakkauskokoa: 1 purkki, jossa on 60 tablettia, ja kerrannaispakkaus, jossa on
3 purkkia, joissa kussakin on 60 tablettia. Purkki siséltdd kuivatusaineen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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Lisétietoja tdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Wlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 52929 00
msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tiamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>,

Lisétictoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiiyttijille

Isentress 600 mg kalvopiillysteiset tabletit
raltegraviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén léiikkeen ottamisen, silld se
siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

Jos olet Isentress-hoitoa saavan lapsen vanhempi, lue timé pakkausseloste huolellisesti yhdess:i
lapsesi kanssa.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttavis, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tamai lddke on madritty vain sinulle tai lapsellesi eiki sitd pidd antaa muiden kadyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdima koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Isentress on ja mihin sitd kidytetdan

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressid
Miten Isentressid otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Isentressin sédilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

[y

Miti Isentress on ja mihin sitd kiiytetiiin

Miti Isentress on
Isentressin vaikuttava aine on raltegraviiri. Isentress on virusldédke, joka vaikuttaa HI-viruksen
aiheuttamaan immuunikatoon. Tdm4 virus on AIDS:in aiheuttaja.

Miten Isentress vaikuttaa

Virus tuottaa entsyymid, jota kutsutaan HIV-integraasiksi. Se edesauttaa virusta monistumaan
elimistosi soluissa. Isentress pysdyttdd timén entsyymin toiminnan. Kaytettdessd muiden lddkkeiden
kanssa, Isentress voi vihentdd HI-viruksen méaraa (kutsutaan “’viruskuormaksi’) veressési ja lisdta
CD4-solujen madrdd (ndma ovat veren valkosoluja, jotka ylldpitdvat immuunijirjestelmén normaalia
toimintaa ja auttavat taistelussa infektioita vastaan). HI-virusten méérén viheneminen veressi voi
parantaa immuunijérjestelmén toimintaa. Tdma tarkoittaa, ettd elimistdsi voi paremmin taistella
infektiota vastaan.

Milloin Isentressié kiytetéiin

Isentress 600 mg kalvopédillysteiset tabletit on tarkoitettu HIV-infektion hoitoon aikuisille ja
vahintddn 40 kg painaville lapsille. Ladkéri on médardnnyt sinulle Isentressid pitiméaén HIV-infektiosi
hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressii
Al ota Isentressii

o jos olet allerginen raltegraviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Isentressié.
Muista, ettd Isentress ei paranna HIV-infektiota. Tama tarkoittaa sité, ettd voit edelleen saada
infektioita tai muita HIV:hen liittyvid sairauksia. Sinun tulee kdyda 144kérin vastaanotolla
saannollisesti tdimén ladkkeen kdyton aikana.

Mielenterveysongelmat

Kerro ldédkérille, jos sinulla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus. Masennusta
mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd, on esiintynyt joillakin tita ladkettd kayttavilla
potilailla, erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus.

Luusto-oireet

Joillekin retroviruslddkkeiden yhdistelmihoitoa saaville potilaille voi kehittyd luusairaus, josta
kaytetddn nimed osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun heikentyneesti verenkierrosta).
Taméin sairauden mahdollisia riskitekijoitd voivat olla muun muassa retroviruslddkkeiden
yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidien kéytto, alkoholinkdyttd, vaikea immuunivasteen
heikkeneminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat nivelten jaykkyys, sérky ja kipu
(erityisesti lonkissa, polvissa ja olkapdissd) ja liikkkumisvaikeudet. Ota yhteyttd ldadkariin, jos havaitset
téllaisia oireita.

Maksaongelmat
Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on aikaisemmin ollut

maksaongelmia, myos B- tai C-hepatiitti. Ladkari haluaa ehka tutkia, kuinka vaikea maksasairautesi
on, ennen kuin hin péattas, voitko kayttas tatd ladketts.

Infektiot

Kerro heti lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat mité tahansa infektion
oireita, kuten kuumetta ja/tai sairauden tunnetta. Joillakin potilailla, joiden HIV-infektio on edennyt ja
joilla on aikaisemmin ollut opportunistisia infektioita, voi esiinty4 aikaisempaan infektioon liittyvia
tulehduksen merkkeja tai oireita pian HIV-hoidon aloittamisen jélkeen. Ndiden oireiden uskotaan
johtuvan elimiston immuunivasteen paranemisesta. Tall6in elimist6 voi taistella infektioita vastaan,
jotka ovat voineet olla oireettomina elimistssa.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmi hyokkéa kehon tervettd kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton
aloittamisen jdlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vilittomasti yhteyttd 144kériin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Lihasoireet
Ota heti yhteyttid l4dkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan, jos sinulla esiintyy
selittimitontd lihaskipua, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta tdmén ladkkeen kédyton aikana.

Iho-oireet
Ota heti yhteyttd 144kariin, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa. Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita
sekd yliherkkyysreaktioita on esiintynyt joillakin titd lddketta kayttavilld potilailla.

Muut Lifikevalmisteet ja Isentress
Kerro ladkirille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin
kayttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd.
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Isentressilld voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa. Kerro 1d4kérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttaa:

o antasideja (mahan happamuutta vihentédvii tai neutraloivia ladkkeitd ruoansulatusvaivojen tai
nérédstyksen lievittdmiseen)
. rautasuolat (raudanpuutteen ja anemian hoitoon ja ehkdisyyn). Rautasuolojen ja Isentress-

valmisteen ottamisen vélilld on oltava vihintddn kaksi tuntia, koska ndmai lddkevalmisteet
voivat vihentdd Isentress-valmisteen tehoa.

o atatsanaviiria (retrovirusliike)
o rifampisiinia (l4édke, jota kéytetdén joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon)
. tipranaviiria/ritonaviiria (retrovirusladkkeitd).

Tee kaikista ladkkeistisi luettelo, jota voit ndyttdd 1ddkérille ja apteekkihenkilokunnalle.

. Voit pyytdd ladkariltd tai apteekista luettelon ladkkeistd, joilla on yhteisvaikutuksia Isentressin
kanssa.
. Al4 aloita uuden ldskkeen kiyttod keskustelematta lddkirin kanssa. Ladkéri voi kertoa, onko

turvallista kayttdd Isentressid yhdessd muiden lddkkeiden kanssa.

Isentressin ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod.

. Isentressid 1200 mg:n annoksina (kaksi 600 mg:n tablettia kerran vuorokaudessa) ei suositella
kaytettaviksi raskauden aikana, koska sité ei ole tutkittu raskaana olevien naisten hoidossa.

. Imettdmistad ei suositella HIV -positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksell4.

. Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta lddkarin kanssa mahdollisimman pian.

Kysy ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen minkdin lddkkeen kdytt6a raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 kaytd mitddn tyovilineitd tai koneita dl14kd aja autoa tai pyordile, jos tunnet huimausta otettuasi
tatd ladketta.

Isentress siséltii laktoosia
Tamai lddkevalmiste sisdltdd laktoosia. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1didkérin kanssa ennen timin lddkevalmisteen ottamista.

Isentress siséltii natriumia

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Isentressii otetaan

Ota tdta ladkettd juuri siten kuin lddkdri on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on

neuvonut. Tarkista ohjeet ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma. Isentressid on
otettava yhdessd muiden HIV-lddkkeiden kanssa.
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Kuinka paljon Isentressii otetaan

Aikuiset ja vihintédin 40 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu annos on 1200 mg, joka otetaan kahtena 600 mg:n tablettina suun kautta kerran
vuorokaudessa.

Ali pureskele, murskaa #liki halkaise tabletteja, koska se voi muuttaa liikkeen pitoisuutta
elimistossédsi. Tama lddke voidaan ottaa ruuan tai juoman kanssa tai tyhjddn mahaan.

Isentress on saatavana myo6s 400 mg:n tablettina, purutablettina ja rakeina oraalisuspensiota varten.
Ali vaihda 600 mg:n tablettien, 400 mg:n tablettien, purutablettien ja rakeiden oraalisuspensiota

varten vililld neuvottelematta ensin l14ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos otat enemmiin Isentressifi kuin sinun pitéisi
Ald ota tabletteja enempédd kuin l4édkéri suosittelee. Jos otat liian monta tablettia, ota yhteys ladkériin.

Jos unohdat ottaa Isentressin

. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistettuasi.

. Jos kuitenkin on seuraavan annoksen aika, jdtd unohtamasi annos viliin ja jatka tavallisen
annostuksen mukaan.

. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Isentressin oton

On tirkedd, ettd otat Isentressid juuri siten kuin l4dkiri on magrannyt. Ald muuta annosta tai lopeta

tdmén lddkkeen kiyttod ennen kuin olet keskustellut lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan kanssa.

Ali lopeta laskkeen ottamista, koska:

. On hyvin tirkedd ottaa kaikki HIV-lddkkeet ohjeen mukaan ja oikeaan aikaan pdivéstd, koska
ladke vaikuttaa silloin paremmin. Se vdhentdd myos mahdollisuutta, ettd HI-viruksesi tulisi
vastustuskykyiseksi lddkkeellesi (ns. ”ladkeresistenssi”).

. Kun Isentress-lddkkeesi ovat loppumassa, hae lisda ladkariltd tai apteekista. On hyvin tarkeés,
ettet ole ilman ladkettd edes lyhyttd aikaa. Virusméaré veressési voi lisddntyé, jos olet ilman
ladkettd lyhyenkin ajan. Tdma voi johtaa siithen, ettd HI-virus muuttuu vastustuskykyiseksi
Isentressille ja tulee vaikeammaksi hoitaa.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitid
saa.

Vakavat haittavaikutukset — nimi ovat melko harvinaisia (niitd voi esiintya enintddn yhdella
potilaalla sadasta)

Ota heti yhteytti ldikériin, jos havaitset jonkin seuraavista:
o herpesinfektiot, vyéruusu mukaan luettuna

anemia, my0s raudanpuutteesta johtuva anemia

infektion tai tulehduksen merkit ja oireet

psyykkinen hiirio

itsemurha-aikeet tai itsemurhayritys

mahakatarri

maksatulehdus

maksan vajaatoiminta
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allerginen ihottuma
erddt munuaisongelmat
suositeltua suuremman ldikeannoksen ottaminen.

Ota heti yhteyttd lddkariin, jos havaitset minké tahansa ylla olevista haittavaikutuksista.

Yleiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenestd

heikentynyt ruokahalu

nukkumisvaikeudet, poikkeavat unet, painajaisunet, poikkeava kayttiytyminen, syvi
surumielisyyden tai arvottomuuden tunne

huimauksen tunne, pdansirky

pyorrytys

vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, mahalaukun tai suoliston runsas kaasunmuodostus,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat, royhtéily

erddt ihottumatyypit (yleisempié, kun valmistetta kiytetdédn yhdessd darunaviirin kanssa)
viasymys, epétavallinen visymys tai heikkous, kuume

kohonneet veren maksa-arvot, poikkeavat veren valkosolut, kohonneet veren rasva-arvot,
sylkirauhasten tai haiman erittdmén entsyymin suurentunut pitoisuus.

Melko harvinaiset: niitd voi esiinty4d enintdin yhdelld potilaalla sadasta

karvatupentulehdus, influenssa, virusten aiheuttama ihoinfektio, infektion aiheuttama oksentelu
tai ripuli, yldhengitysteiden infektio, imusolmukepaise

syyla

imusolmukekipu, infektioita vastaan taistelevien veren valkosolujen vdhdinen maaré, kaulan,
kainaloiden ja nivusten imusolmukkeiden turpoaminen

allerginen reaktio

lisdantynyt ruokahalu, diabetes, kohonneet veren kolesteroli- ja rasva-arvot, korkeat
verensokeriarvot, voimakas janon tunne, voimakas laihtuminen, korkeat veren rasva-arvot
(kuten kolesteroli ja triglyseridit), kehon rasvakudoksen héiri6

ahdistuneisuuden tunne, sekavuuden tunne, masentunut mieliala, mielialan muutokset,
paniikkikohtaus

muistinmenetys, hermon puristuksesta johtuva késikipu, tarkkaavaisuuden hiirio, nopeisiin
asennon muutoksiin liittyvd huimaus, makuaistin muutokset, lisdéantynyt uneliaisuus,
voimattomuuden tunne, unohtelu, migreenipddnséarky, heikentynyt tuntoaisti, kdsivarsien ja/tai
jalkojen puutuminen tai heikkous, kihelmdinti, unisuus, jannityspadnsirky, vapina, huono unen
laatu

nikohdiriot

korvien surina, suhina, vinkuminen, soiminen tai muu korvissa kuuluva jatkuva d4ni
syddmentykytys, hidas syddmen syke, nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke

kuumat aallot, korkea verenpaine

kihed, rahiseva, kired déni, nendverenvuoto, nenin tukkoisuus

ylavatsakipu, perdsuolen vaivat, ummetus, suun kuivuminen, néristys, kipu niellessa,
haimatulehdus, maha- tai pohjukaissuolihaava, verenvuoto perdaukosta, mahavaivat,
ientulehdus, kielen turpoaminen, punoitus ja arkuus

rasvan kertyminen maksaan

akne, poikkeava hiustenl&hto tai hiusten oheneminen, ihon punoitus, rasvakudoksen poikkeava
jakautuminen vartalossa, mihin voi kuulua rasvakudoksen viheneminen jaloista, kdsivarsista ja
kasvoista ja rasvan kertyminen vatsaan, runsas hikoilu, y6hikoilu, toistuvasta raapimisesta
johtuva ihon paksuuntuminen ja kutina, ihovaurio, kuiva iho

nivelkipu, kipua aiheuttava nivelsairaus, selkékipu, luu- tai lihaskipu, lihasten aristus tai
heikkous, niskakipu, késivarsien tai jalkojen kipu, jénteiden tulehdus, luun mineraalitiheyden
pieneneminen

munuaiskivet, yollinen virtsaamistarve, munuaisrakkula
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o erektiohdirio, miehen rintojen suureneminen, vaihdevuosioireet

° rintakehén oireet, vilunviristykset, kasvojen turvotus, hermostuneisuuden tunne, yleinen
huonovointisuus, kyhmy kaulassa, késien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus, kipu
. veren valkosolujen viheneminen, verihiutaleiden (veren hyytymistd edistdvien solujen)

viheneminen, munuaistoiminnan heikkenemiseen viittaava veriarvo, korkea verensokeriarvo,
lihasentsyymin suurentunut pitoisuus veressd, sokeria virtsassa, punasoluja virtsassa, painon
nousu, suurentunut vyotaronympérys, veren valkuaisaineen (albumiinin) viheneminen, veren
hyytymisajan piteneminen.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
. hyperaktiivisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Isentressin siilyttiminen

. Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

. Ald kdyta tita lagkettd purkissa mainitun viimeisen kdyttopdivamasrin (Kayt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kéyttopdivamairi tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Pidi kuivatusaine purkissa. Herkkd kosteudelle. Al4 niele
kuivatusainetta.

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

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Isentress siséiltii
Vaikuttava aine on raltegraviiri. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 600 mg raltegraviiria
(kaliumina).

Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, hypromelloosi 2910, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti. Lisdksi kalvopéaillyste sisdltdd seuraavia apuaineita: laktoosimonohydraatti,
hypromelloosi 2910, titaanidioksidi, triasetiini, keltainen rautaoksidi ja musta rautaoksidi. Tabletti
saattaa sisdltdd myos vdhiisid madrid karnaubavahaa.

Li#kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
600 mg:n kalvopéillysteinen tabletti on soikea ja keltainen, ja siini on toisella puolella MSD:n

yrityslogo sekéd merkintd "242" ja toisella puolella ei ole merkintoja.

Saatavana on kaksi pakkauskokoa: 1 purkki, jossa on 60 tablettia ja kerrannaispakkaus, jossa on
3 purkkia, joissa kussakin on 60 tablettia. Purkki siséltd4 kuivatusaineen.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Hlapm u Jloym bearapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>,

Lisétictoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

149


http://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa kiiyttijille

Isentress 25 mg purutabletit
Isentress 100 mg purutabletit
raltegraviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén léiikkeen ottamisen, silld se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

Jos olet Isentress-hoitoa saavan lapsen vanhempi, lue tiimé pakkausseloste huolellisesti yhdessi
lapsesi kanssa.

. Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttavas, kddnny ladkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama lddke on madritty vain sinulle tai lapsellesi eiki sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldadkarille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissé pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Isentress on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressid
Miten Isentressid otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Isentressin séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Isentress on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti Isentress on
Isentressin vaikuttava aine on raltegraviiri. Isentress on viruslédédke, joka vaikuttaa HI-viruksen
aiheuttamaan immuunikatoon. Tdm4 virus on AIDS:in aiheuttaja.

Miten Isentress vaikuttaa

Virus tuottaa entsyymid, jota kutsutaan HIV-integraasiksi. Se edesauttaa virusta monistumaan
elimistosi soluissa. Isentress pysdyttdd timén entsyymin toiminnan. Kdytettdessd muiden lddkkeiden
kanssa, Isentress voi vihentdd HI-viruksen méérdd (kutsutaan “viruskuormaksi) veressisi ja lisété
CD4-solujen madrdd (ndma ovat veren valkosoluja, jotka yllapitdvat immuunijirjestelmén normaalia
toimintaa ja auttavat taistelussa infektioita vastaan). HI-virusten méérén viheneminen veressi voi
parantaa immuunijérjestelmin toimintaa. Tdma tarkoittaa, ettd elimistdsi voi paremmin taistella
infektiota vastaan.

Milloin Isentressii kiytetiin

Isentress on tarkoitettu HIV-infektion hoitoon. La#dkéri on méddrdnnyt sinulle Isentressiéd pitimain
HIV-infektiosi hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressii

Al ota Isentressi

o jos olet allerginen raltegraviirille tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Isentressia.
Muista, ettd Isentress ei paranna HIV-infektiota. Tdma tarkoittaa sité, ettd voit edelleen saada
infektioita tai muita HIV:hen liittyvié sairauksia. Sinun tulee kdyd4 lddkérin vastaanotolla
saannollisesti tdimén ladkkeen kidyton aikana.

Mielenterveysongelmat

Kerro l4édkérille, jos sinulla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus. Masennusta
mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd, on esiintynyt joillakin tatd ladkettd kayttavilla
potilailla, erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus.

Luusto-oireet

Joillekin retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi kehittyd luusairaus, josta
kaytetddn nimed osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun heikentyneestéd verenkierrosta).
Tamén sairauden mahdollisia riskitekijoitd voivat olla muun muassa retrovirusladkkeiden
yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidien kaytto, alkoholinkdyttd, vaikea immuunivasteen
heikkeneminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat nivelten jaykkyys, sirky ja kipu
(erityisesti lonkissa, polvissa ja olkapidissd) ja liikkumisvaikeudet. Ota yhteyttd 1ddkériin, jos havaitset
téllaisia oireita.

Maksaongelmat
Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on aikaisemmin ollut

maksaongelmia, my6s B- tai C-hepatiitti. Ladkari haluaa ehké tutkia, kuinka vaikea maksasairautesi
on, ennen kuin hén pé4ttia, voitko kayttaa tatd ladketts.

Infektiot

Kerro heti ldédkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat mitd tahansa infektion
oireita, kuten kuumetta ja/tai sairauden tunnetta. Joillakin potilailla, joiden HIV-infektio on edennyt ja
joilla on aikaisemmin ollut opportunistisia infektioita, voi esiintyi aikaisempaan infektioon liittyvia
tulehduksen merkkej tai oireita pian HIV-hoidon aloittamisen jilkeen. Nédiden oireiden uskotaan
johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta. Talloin elimist6 voi taistella infektioita vastaan,
jotka ovat voineet olla oireettomina elimistossa.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldgkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelméa hyokkas kehon tervettd kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton
aloittamisen jédlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkej4 tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kédsist4 ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vilittomasti yhteytta 1d4kériin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Lihasoireet
Ota heti yhteyttd l4ddkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan, jos sinulla esiintyy
selittimitontd lihaskipua, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta tdméin ladkkeen kidyton aikana.

Iho-oireet

Ota heti yhteyttd 144kariin, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa. Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita
sekd yliherkkyysreaktioita on esiintynyt joillakin titd lddketta kayttivilld potilailla.

Muut lifdikevalmisteet ja Isentress

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin kiyttinyt tai

saatat kdyttdd muita lddkarin madrdadmid 1adkkeits tai ladkkeitd, joita ldadkéri ei ole médrdnnyt.

Isentressilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa.
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Kerro ladkdrille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytdt, olet dskettdin

kayttanyt tai saatat kayttaa:

o antasideja (mahan happamuutta vihentédvii tai neutraloivia ladkkeitd ruoansulatusvaivojen tai
néridstyksen lievittdimiseen). Isentressid ei suositella kdytettdvén tiettyjen antasidien (alumiinia
ja/tai magnesiumia sisdltdvien) kanssa. Keskustele l4ddkéarin kanssa antasideista, joita voit
kayttaa.

. rautasuolat (raudanpuutteen ja anemian hoitoon ja ehkdisyyn). Rautasuolojen ja Isentress-
valmisteen ottamisen vélilld on oltava vihintdédn kaksi tuntia, koska ndmai lddkevalmisteet
voivat vihentdd Isentress-valmisteen tehoa.

o rifampisiinia (l4édke, jota kéytetdén joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon), koska
se voi pienentédd Isentressin pitoisuuksia. Ladkéri saattaa harkita Isentress-annoksen
suurentamista, jos kdytét rifampisiinia.

Isentressin ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod.

. Isentress-purutabletteja ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana, koska niité ei ole tutkittu
raskaana olevien naisten hoidossa.

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

. Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta l4ddkarin kanssa mahdollisimman pian.

Kysy ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen minkdin lddkkeen kéaytt6a raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 kaytd mitddn tyovalineitd tai koneita dl4kd aja autoa tai pyordile, jos tunnet huimausta otettuasi

tatd ladkettd.

Isentress 25 mg purutabletti

Isentress 25 mg purutabletit sisiltivit fruktoosia
Tama ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 0,54 mg fruktoosia per tabletti.
Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Isentress 25 mg purutabletit sisiltéivit sorbitolia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 1,5 mg sorbitolia (E 420) per tabletti.

Isentress 25 mg purutabletit sisiltivit sakkaroosia
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 3,5 mg sakkaroosia per 25 mg:n purutabletti.
Sakkaroosi voi olla haitallinen hampaille.

Jos ladkdri on kertonut, ettéd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkéarin kanssa ennen
timén ld4dkevalmisteen ottamista.

Isentress 25 mg purutabletit siséltivit aspartaamia

Tamé ladkevalmiste siséltdd korkeintaan 0,47 mg aspartaamia (E 951) per 25 mg:n purutabletti, mikd
vastaa korkeintaan 0,05 mg fenyylialaniinia. Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Voi olla
haitallinen henkiléille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen sairaus, jossa fenyylialaniinia
kertyy elimist6on, koska elimisto ei kykene poistamaan siti riittdvisti.
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Isentress 25 mg purutabletit siséltivit natriumia
Tami lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Isentress 100 mg purutabletit

Isentress 100 mg purutabletit siséltiviit fruktoosia
Tamai lddkevalmiste sisdltdd korkeintaan 1,07 mg fruktoosia per tabletti.
Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Isentress 100 mg purutabletit sisiltivit sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 2,9 mg sorbitolia (E 420) per tabletti.

Isentress 100 mg purutabletit siséltivit sakkaroosia
Tama ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 7 mg sakkaroosia per 100 mg:n purutabletti.
Sakkaroosi voi olla haitallinen hampaille.

Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkérin kanssa ennen
timén lddkevalmisteen ottamista.

Isentress 100 mg purutabletit siséltiviit aspartaamia

Tamai ladkevalmiste sisdltdd korkeintaan 0,93 mg aspartaamia (E 951) per 100 mg:n purutabletti, miké
vastaa korkeintaan 0,10 mg fenyylialaniinia. Aspartaami on fenyylialaniinin ldhde. Voi olla
haitallinen henkiléille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen sairaus, jossa fenyylialaniinia
kertyy elimistoon, koska elimisto ei kykene poistamaan sita riittdvasti.

Isentress 100 mg purutabletit siséltiviit natriumia
Tami lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Isentressii otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on madrdnnyt tai apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 144kériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma. Isentressid on
otettava yhdessd muiden HIV-lddkkeiden kanssa.

100 mg:n purutabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen puolikkaaseen. Tablettien puolittamista on
kuitenkin pyrittdva vilttiméain, mikili mahdollista.

Kuinka paljon Isentressii otetaan

2—-11-vuotiaat lapset

Ladkari madrdd purutablettien annoksen lapsen idn ja painon mukaan. Annos ei saa olla suurempi kuin
300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Ladkéri kertoo, kuinka monta purutablettia lapsen on otettava.

Isentress on saatavana myds 400 mg:n tablettina, 600 mg:n tablettina ja rakeina oraalisuspensiota
varten.

Al vaihda purutablettien, rakeiden oraalisuspensiota varten, 600 mg:n tablettien tai 400 mg:n
tablettien vililld neuvottelematta ensin l4dkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Lasten on kéytdva ladkdrin vastaanotolla sovitun aikataulun mukaan, silld Isentress-annostusta on

muutettava, kun lapsi kasvaa tai hidnen painonsa nousee. Ladkiri saattaa myos maaritd 400 mg:n
tabletteja, kun lapsi pystyy nieleméén tabletin.
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Tama lddke voidaan ottaa ruoan tai juoman kanssa tai tyhjaédn mahaan.

Jos otat enemmiin Isentressifi kuin sinun pitéisi
Ald ota tabletteja enempédd kuin ladkari suosittelee. Jos otat liian monta tablettia, ota yhteys ladkériin.

Jos unohdat ottaa Isentressin

° Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistettuasi.

o Jos kuitenkin on seuraavan annoksen aika, jdtd unohtamasi annos viliin ja jatka tavallisen
annostuksen mukaan.

. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Isentressin oton

On tirkeds, etti otat Isentressid juuri siten kuin lddkéri on médrdnnyt. Ald muuta annosta tai lopeta

tdmén lddkkeen kdyttod ennen kuin olet keskustellut ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan kanssa. Ali lopeta ldikkeen ottamista, koska:

. On hyvin tirkedd ottaa kaikki HIV-lddkkeet ohjeen mukaan ja oikeaan aikaan pdivistd, koska
ladke vaikuttaa silloin paremmin. Se vihentdd myos mahdollisuutta, ettd HI-viruksesi tulisi
vastustuskykyiseksi lddkkeellesi (ns. ”ladkeresistenssi”).

. Kun Isentress-lddkkeesi ovat loppumassa, hae lisdd ldadkariltd tai apteekista. On hyvin tarkeds,
ettet ole ilman ladkettd edes lyhyttd aikaa. Virusmééri veressési voi lisddntyé, jos olet ilman
ladkettd lyhyenkin ajan. Tdmai voi johtaa siithen, ettd HI-virus muuttuu vastustuskykyiseksi
Isentressille ja tulee vaikeammaksi hoitaa.

Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kiytostd, kddanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

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

Vakavat haittavaikutukset — niméi ovat melko harvinaisia (niitd voi esiinty4 enintddn yhdelld
potilaalla sadasta)

Ota heti yhteytti ldédkériin, jos havaitset jonkin seuraavista:
. herpesinfektiot, vyoruusu mukaan luettuna

anemia, my0s raudanpuutteesta johtuva anemia

infektion tai tulehduksen merkit ja oireet

psyykkinen hiirio

itsemurha-aikeet tai itsemurhayritys

mahakatarri

maksatulehdus

maksan vajaatoiminta

allerginen ihottuma

erddt munuaisongelmat

suositeltua suuremman lddkeannoksen ottaminen

Ota heti yhteyttd 144kariin, jos havaitset minkd tahansa yll4 olevista haittavaikutuksista.

Yleiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesti

o heikentynyt ruokahalu

o nukkumisvaikeudet, poikkeavat unet, painajaisunet, poikkeava kayttdytyminen, syvi
surumielisyyden tai arvottomuuden tunne
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huimauksen tunne, paansirky

pyorrytys

vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, mahalaukun tai suoliston runsas kaasunmuodostus,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat, royhtéily

erddt ihottumatyypit (yleisempid, kun valmistetta kdytetddn yhdessd darunaviirin kanssa)
viasymys, epétavallinen vdsymys tai heikkous, kuume

kohonneet veren maksa-arvot, poikkeavat veren valkosolut, kohonneet veren rasva-arvot,
sylkirauhasten tai haiman erittdmén entsyymin suurentunut pitoisuus.

Melko harvinaiset: nditd voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla sadasta

karvatupentulehdus, influenssa, virusten aiheuttama ihoinfektio, infektion aiheuttama oksentelu
tai ripuli, yladhengitysteiden infektio, imusolmukepaise

syyla

imusolmukekipu, infektioita vastaan taistelevien veren valkosolujen vdhdinen mééré, kaulan,
kainaloiden ja nivusten imusolmukkeiden turpoaminen

allerginen reaktio

lisddntynyt ruokahalu, diabetes, kohonneet veren kolesteroli- ja rasva-arvot, korkeat
verensokeriarvot, voimakas janon tunne, voimakas laihtuminen, korkeat veren rasva-arvot
(kuten kolesteroli ja triglyseridit), kehon rasvakudoksen hairi6

ahdistuneisuuden tunne, sekavuuden tunne, masentunut mieliala, mielialan muutokset,
paniikkikohtaus

muistinmenetys, hermon puristuksesta johtuva késikipu, tarkkaavaisuuden hiirio, nopeisiin
asennon muutoksiin liittyvd huimaus, makuaistin muutokset, lisdéantynyt uneliaisuus,
voimattomuuden tunne, unohtelu, migreenipdinsarky, heikentynyt tuntoaisti, kdsivarsien ja/tai
jalkojen puutuminen tai heikkous, kihelmdinti, unisuus, jannityspaansirky, vapina, huono unen
laatu

nakohiiriot

korvien surina, suhina, vinkuminen, soiminen tai muu korvissa kuuluva jatkuva déni
syddmentykytys, hidas syddmen syke, nopea tai epdsddnndllinen syddmen syke

kuumat aallot, korkea verenpaine

kihed, rahiseva, kired déni, nendverenvuoto, nenén tukkoisuus

yldvatsakipu, perdsuolen vaivat, ummetus, suun kuivuminen, nirdstys, kipu nielless4,
haimatulehdus, maha- tai pohjukaissuolihaava, verenvuoto perdaukosta, mahavaivat,
ientulehdus, kielen turpoaminen, punoitus ja arkuus

rasvan kertyminen maksaan

akne, poikkeava hiustenldht6 tai hiusten oheneminen, ihon punoitus, rasvakudoksen poikkeava
jakautuminen vartalossa, mihin voi kuulua rasvakudoksen viheneminen jaloista, késivarsista ja
kasvoista ja rasvan kertyminen vatsaan, runsas hikoilu, yohikoilu, toistuvasta raapimisesta
johtuva ihon paksuuntuminen ja kutina, ihovaurio, kuiva iho

nivelkipu, kipua aiheuttava nivelsairaus, selkékipu, luu- tai lihaskipu, lihasten aristus tai
heikkous, niskakipu, késivarsien tai jalkojen kipu, janteiden tulehdus, luun mineraalitiheyden
pieneneminen

munuaiskivet, yollinen virtsaamistarve, munuaisrakkula

erektiohdiri6, miehen rintojen suureneminen, vaihdevuosioireet

rintakehén oireet, vilunvéristykset, kasvojen turvotus, hermostuneisuuden tunne, yleinen
huonovointisuus, kyhmy kaulassa, késien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus, kipu

veren valkosolujen viheneminen, verihiutaleiden (veren hyytymisti edistidvien solujen)
viheneminen, munuaistoiminnan heikkenemiseen viittaava veriarvo, korkea verensokeriarvo,
lihasentsyymin suurentunut pitoisuus veressi, sokeria virtsassa, punasoluja virtsassa, painon
nousu, suurentunut vyotaronymparys, veren valkuaisaineen (albumiinin) viheneminen, veren
hyytymisajan piteneminen
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Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
. hyperaktiivisuus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

S. Isentressin sdilyttiminen

. Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

. Ald kayta tita laskettd purkissa mainitun viimeisen kdyttopaivamairin (Kdyt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Pidd kuivatusaine purkissa. Herkka kosteudelle. Al4 niele
kuivatusainetta.

. Tama valmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen purkin avaamista.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Isentress sisaltia
Vaikuttava aine on raltegraviiri.

Purutabletit 25 mg:
Yksi purutabletti sisdltdd 25 mg raltegraviiria (kaliumina).

Muut aineet ovat: hydroksipropyyliselluloosa, sukraloosi, sakkariininatrium,
natriumsitraattidihydraatti, mannitoli (E 421), keltainen rautaoksidi, monoammoniumglykyrritsinaatti,
sorbitoli (E 420), fruktoosi, luontaiset ja keinotekoiset makuaineet (appelsiini, banaani ja makua
peittidvi aine), aspartaami (E 951), sakkaroosi, krospovidoni tyyppi A, magnesiumstearaatti,
natriumstearyylifumaraatti, etyyliselluloosa 20 cP, ammoniumhydroksidi, keskipitkdketjuiset
triglyseridit, 6ljyhappo, hypromelloosi 2910/6¢P ja makrogoli/PEG 400.

Purutabletit 100 mg:
Yksi purutabletti sisdltdd 100 mg raltegraviiria (kaliumina).

Muut aineet ovat: hydroksipropyyliselluloosa, sukraloosi, sakkariininatrium,
natriumsitraattidihydraatti, mannitoli (E 421), punainen rautaoksidi, keltainen rautaoksidi,
monoammoniumglykyrritsinaatti, sorbitoli (E 420), fruktoosi, luontaiset ja keinotekoiset makuaineet
(appelsiini, banaani ja makua peittivé aine), aspartaami (E 951), sakkaroosi, krospovidoni tyyppi A,
magnesiumstearaatti, natriumstearyylifumaraatti, etyyliselluloosa 20 cP, ammoniumhydroksidi,
keskipitkiketjuiset triglyseridit, 61jyhappo, hypromelloosi 2910/6¢P ja makrogoli/PEG 400.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Isentress purutabletit 25 mg:

Appelsiinin ja banaanin makuinen purutabletti on pyored ja vaaleankeltainen, ja siind on toisella
puolella MSD:n yrityslogo ja toisella puolella merkinta "473".
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Saatavana on yksi pakkauskoko: 1 purkki, jossa on 60 tablettia. Purkki sisdltd4d kuivatusaineen.

Isentress purutabletit 100 mg:

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

merkint6j4.

Saatavana on yksi pakkauskoko: 1 purkki, jossa on 60 tablettia. Purkki sisdltd4d kuivatusaineen.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Wlapm u Joym bearapust EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>,

Lisdtietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan liddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Isentress 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten
raltegraviiri

Jos olet Isentress-hoitoa saavan lapsen vanhempi tai hoitaja, lue tiimé pakkausseloste
huolellisesti.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin alat antaa titi lAdiketti lapsellesi, silléi se
siséiiltad tirkeiti tietoja.

. Sailytd tdmi pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

. Jos sinulla on kysyttavés, kddnny l4adkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

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

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdm& koskee my6s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Isentress on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Isentressid

Miten Isentressid otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Isentressin séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kiyttoohjeet — katso Kayttoohjeet-kirjasesta ohjeet lddkkeen valmistamisesta ja antamisesta

NowunhsE Wb =

1. Miti Isentress on ja mihin siti kiytetéiin

Miti Isentress on
Isentressin vaikuttava aine on raltegraviiri. Isentress on virusldédke, joka vaikuttaa HI-viruksen
aiheuttamaan immuunikatoon. Tdm4 virus on AIDS:in aiheuttaja.

Miten Isentress vaikuttaa

Virus tuottaa entsyymid, jota kutsutaan HIV-integraasiksi. Se edesauttaa virusta monistumaan
elimistosi soluissa. Isentress pysdyttdd timén entsyymin toiminnan. Kéytettdessd muiden ladkkeiden
kanssa, Isentress voi vihentdd HI-viruksen mééraa (kutsutaan viruskuormaksi”) veressasi ja lisdtd
CD4-solujen madrdd (ndma ovat veren valkosoluja, jotka ylldpitdvat immuunijarjestelméin normaalia
toimintaa ja auttavat taistelussa infektioita vastaan). HI-virusten méérén viheneminen veressi voi
parantaa immuunijérjestelmén toimintaa. Tdm4 tarkoittaa, ettd elimist6si voi paremmin taistella
infektiota vastaan.

Milloin Isentressii kiytetéiin

Isentress on tarkoitettu HIV-infektion hoitoon aikuisille, nuorille, lapsille, leikki-ikdisille ja
imevdisille ja didin HIV-1-infektiolle altistuneiden vastasyntyneiden hoitoon. Ladkéari on madrdnnyt
sinulle Isentressid pitdmédn HIV-infektiosi hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Isentressii
Al ota Isentressi
o jos olet allerginen raltegraviirille tai timin lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l4édkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Isentressié.
Muista, ettd Isentress ei paranna HIV-infektiota. Tdma tarkoittaa sité, ettd voit edelleen saada
infektioita tai muita HIV:hen liittyvid sairauksia. Sinun tulee kéyda lddkarin vastaanotolla
sdannollisesti timén lddkkeen kidyton aikana.

Mielenterveysongelmat

Kerro ldédkérille, jos sinulla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus. Masennusta
mukaan lukien itsetuhoajatuksia ja -kdyttdytymistd, on esiintynyt joillakin tata ladkettd kayttavilla
potilailla, erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai psyykkinen sairaus.

Luusto-oireet

Joillekin retroviruslddkkeiden yhdistelmihoitoa saaville potilaille voi kehittyd luusairaus, josta
kaytetddn nimed osteonekroosi (luukudoksen kuolio, joka johtuu luun heikentyneestd verenkierrosta).
Tamén sairauden mahdollisia riskitekijoitd voivat olla muun muassa retroviruslddkkeiden
yhdistelméihoidon kesto, kortikosteroidien kayttd, alkoholinkdytto, vaikea immuunivasteen
heikkeneminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat nivelten jaykkyys, sérky ja kipu
(erityisesti lonkissa, polvissa ja olkapdissd) ja liikkumisvaikeudet. Ota yhteytta ladkériin, jos havaitset
téllaisia oireita.

Maksaongelmat
Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on aikaisemmin ollut

maksaongelmia, myos B- tai C-hepatiitti. Ladkari haluaa ehka tutkia, kuinka vaikea maksasairautesi
on, ennen kuin hén péattia, voitko kayttaa tatd ladketta.

Infektiot

Kerro heti lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat mité tahansa infektion
oireita, kuten kuumetta ja/tai sairauden tunnetta. Joillakin potilailla, joiden HIV-infektio on edennyt ja
joilla on aikaisemmin ollut opportunistisia infektioita, voi esiintyd aikaisempaan infektioon liittyvia
tulehduksen merkkej tai oireita pian HIV-hoidon aloittamisen jélkeen. Nédiden oireiden uskotaan
johtuvan elimistén immuunivasteen paranemisesta. Tall6in elimist6 voi taistella infektioita vastaan,
jotka ovat voineet olla oireettomina elimistossa.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-lddkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmi hyokkéi kehon tervettd kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kdyton
aloittamisen jédlkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késist4 ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddamentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vilittomasti yhteytta 144kériin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Lihasoireet
Ota heti yhteyttd l4dkariin, apteekkihenkilokuntaan tai sairaanhoitajaan, jos sinulla esiintyy
selittimitontd lihaskipua, lihasten aristusta tai lihasheikkoutta timin ladkkeen kédyton aikana.

Iho-oireet

Ota heti yhteytti 144kariin, jos sinulle ilmaantuu ihottumaa. Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita
sekd yliherkkyysreaktioita on esiintynyt joillakin téitd ladkettd kayttavilld potilailla.

Muut Lifdikevalmisteet ja Isentress

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytt tai olet dskettdin kéyttanyt tai

saatat kdyttdd muita lddkarin madradmid ladkkeitd tai ladkkeitd, joita l4dkéri ei ole midrdnnyt.

Isentressilld voi olla yhteisvaikutuksia muiden ldékkeiden kanssa.
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Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin

kayttanyt tai saatat kdyttaa:

o antasideja (mahan happamuutta vdhentédvii tai neutraloivia ladkkeitd ruoansulatusvaivojen tai
nirdstyksen lievittdimiseen). Isentressid ei suositella kdytettdvén tiettyjen antasidien (alumiinia
ja/tai magnesiumia siséltdvien) kanssa. Keskustele ladkéarin kanssa antasideista, joita voit
kayttaa.

. rautasuolat (raudanpuutteen ja anemian hoitoon ja ehkdisyyn). Rautasuolojen ja Isentress-
valmisteen ottamisen vélilld on oltava vihintddn kaksi tuntia, koska ndma lddkevalmisteet
voivat vihentdd Isentress-valmisteen tehoa.

o rifampisiinia (l4édke, jota kdytetdén joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon), koska
se voi pienentdd Isentressin pitoisuuksia. Ladkéri saattaa harkita Isentress-annoksen
suurentamista, jos kdytét rifampisiinia.

Isentressin ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Ks. kohta 3.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

. Isentress rakeita oraalisuspensiota varten ei suositella kdytettaviksi raskauden aikana, koska
niitd ei ole tutkittu raskaana olevien naisten hoidossa.

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

. Jos imetit tai harkitset imettdmistéd, keskustele asiasta lddkarin kanssa mahdollisimman pian.

Kysy ladkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen minkdin lddkkeen kéytt6a raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 kaytd mitdédn tyovalineitd tai koneita 414k aja autoa tai pyordile, jos tunnet huimausta otettuasi
tatd ladketta.

Isentress 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten siséltiivit fruktoosia
Tama ladkevalmiste siséltdd korkeintaan 0,5 mg fruktoosia per annospussi.

Fruktoosi voi vahingoittaa hampaita.

Isentress 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten sisiltéivit sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisédltdd korkeintaan 1,5 mg sorbitolia (E 420) per annospussi.

Isentress 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten siséltivit sakkaroosia
Tama4 ladkevalmiste sisdltad korkeintaan 4,7 mg sakkaroosia per annospussi.

Sakkaroosi voi olla haitallinen hampaille.

Jos ladkdri on kertonut, ettéd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lddkéarin kanssa ennen
timén lddkevalmisteen ottamista.

Isentress 100 rakeet oraalisuspensiota varten sisiltivéit natriumia

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Isentressii otetaan

Anna titd ladkettd lapselle juuri siten kuin 1d4kdri on méédrdnnyt tai apteekkihenkil6kunta tai
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sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet lapsen lddkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma. Isentressid on otettava yhdessd muiden HIV-ladkkeiden kanssa.

. Katso Kéyttoohjeet-kirjasesta, kuinka Isentress valmistetaan ja annos annetaan. Siilytd kirjanen
ja seuraa sen ohjeita aina kun valmistat lddkeannoksen. Ota kirjanen mukaan lapsen
ladkarikdynneille.

. Varmista, ettd 1d4kéri, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja kertoo sinulle, kuinka sekoitat ja
annat oikean annoksen lapselle.

. Rakeet tdytyy sekoittaa veteen ennen kayttod. Sinun tdytyy antaa ldadke lapselle 30 minuutin
kuluessa sen valmistamisesta.

. Annos muuttuu ajan myotd. Varmista, ettd noudatat 144kédrin antamia ohjeita. Ladkéri kertoo

sinulle jos ja milloin sinun tdytyy lopettaa Isentress-valmisteen anto lapselle.

Kuinka paljon Isentressii otetaan
Ladkari madrad oraalisuspension annoksen imevéisen tai leikki-ikdisen lapsen ién ja painon mukaan.
Ladkari kertoo, kuinka paljon oraalisuspensiota imevéisen tai leikki-ikédisen lapsen on otettava.

Lapsi voi ottaa tdmén lddkkeen ruuan tai juoman kanssa tai tyhjaan mahaan.

Isentress on saatavana my0s 400 mg:n tablettina, 600 mg:n tablettina ja purutablettina.

Al4 vaihda rakeiden oraalisuspensiota varten, purutablettien, 600 mg:n tablettien tai 400 mg:n
tablettien vililld neuvottelematta ensin lapsen lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
kanssa.

Lasten on kdytdva ladkérin vastaanotolla sovitun aikataulun mukaan, silld Isentress-annostusta on
muutettava, kun lapsi kasvaa tai hdnen painonsa nousee. Ladkéri saattaa myos médritd purutabletteja,
kun lapsi pystyy pureskelemaan tabletin.

Jos otat enemméin Isentressiéi kuin sinun pitéisi
Alai ota Isentressid enempéd kuin ladkari suosittelee. Jos otat liilan suuren annoksen, ota yhteys

laakériin.

Jos unohdat ottaa Isentressin

. Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistettuasi.

. Jos kuitenkin on seuraavan annoksen aika, jdtd unohtamasi annos viliin ja jatka tavallisen
annostuksen mukaan.

° Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Isentressin oton

On tirkedd, ettd otat Isentressia juuri siten kuin lddkéri on marannyt. Ali muuta annosta tai lopeta

tdmén ladkkeen kdyttod ennen kuin olet keskustellut 1d4kéarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan kanssa. Ald lopeta ldsikkeen ottamista, koska:

o On hyvin tarkedd ottaa kaikki HIV-lddkkeet ohjeen mukaan ja oikeaan aikaan péivistd, koska
ladke vaikuttaa silloin paremmin. Se vidhentdd myos mahdollisuutta, ettd HI-viruksesi tulisi
vastustuskykyiseksi lddkkeellesi (ns. ”ladkeresistenssi”).

o Kun Isentress-lddkkeesi ovat loppumassa, hae lisdi lddkariltd tai apteekista. On hyvin tdrkeds,
ettet ole ilman ladkettd edes lyhyttd aikaa. Virusméaird veressisi voi lisdédntyé, jos olet ilman
ladkettd lyhyenkin ajan. Tdmaé voi johtaa siihen, ettd HI-virus muuttuu vastustuskykyiseksi
Isentressille ja tulee vaikeammaksi hoitaa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

162



4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité
saa.

Vakavat haittavaikutukset — niméa ovat melko harvinaisia (niitd voi esiinty4 enintdin yhdella
potilaalla sadasta)

Ota heti yhteytti laiikériin, jos havaitset jonkin seuraavista:
o herpesinfektiot, vyéruusu mukaan luettuna

anemia, my0s raudanpuutteesta johtuva anemia

infektion tai tulehduksen merkit ja oireet

psyykkinen héirio

itsemurha-aikeet tai itsemurhayritys

mahakatarri

maksatulehdus

maksan vajaatoiminta

allerginen ihottuma

erddt munuaisongelmat

suositeltua suuremman lddkeannoksen ottaminen

Ota heti yhteyttd ldadkariin, jos havaitset minké tahansa yll4 olevista haittavaikutuksista.

Yleiset: nditd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta
. heikentynyt ruokahalu

. nukkumisvaikeudet, poikkeavat unet, painajaisunet, poikkeava kayttdytyminen, syva
surullisuuden ja arvottomuuden tunne

. huimauksen tunne, paansirky

* pyorrytys

. vatsan pingotus, vatsakipu, ripuli, mahalaukun tai suoliston runsas kaasunmuodostus,
pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatusvaivat, royhtiily

. erddt ihottumatyypit (yleisempid, kun valmistetta kdytetdin yhdessd darunaviirin kanssa)

. viasymys, epétavallinen vdasymys tai heikkous, kuume

. kohonneet veren maksa-arvot, poikkeavat veren valkosolut, kohonneet veren rasva-arvot,

sylkirauhasten tai haiman erittiméin entsyymin suurentunut pitoisuus.

Melko harvinaiset: niitd voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta

. karvatupentulehdus, influenssa, virusten aiheuttama ihoinfektio, infektion aiheuttama oksentelu
tai ripuli, yldhengitysteiden infektio, imusolmukepaise

. syyla

. imusolmukekipu, infektioita vastaan taistelevien veren valkosolujen vdhdinen miara, kaulan,
kainaloiden ja nivusten imusolmukkeiden turpoaminen

o allerginen reaktio

o lisdéntynyt ruokahalu, diabetes, kohonneet veren kolesteroli- ja rasva-arvot, korkeat

verensokeriarvot, voimakas janon tunne, voimakas laihtuminen, korkeat veren rasva-arvot
(kuten kolesteroli ja triglyseridit), kehon rasvakudoksen hiirio

. ahdistuneisuuden tunne, sekavuuden tunne, masentunut mieliala, mielialan muutokset,
paniikkikohtaus
o muistinmenetys, hermon puristuksesta johtuva kisikipu, tarkkaavaisuuden hiirio, nopeisiin

asennon muutoksiin liittyvd huimaus, makuaistin muutokset, lisdédntynyt uneliaisuus,
voimattomuuden tunne, unohtelu, migreenipdénsirky, heikentynyt tuntoaisti, kédsivarsien ja/tai
jalkojen puutuminen tai heikkous, kihelmginti, unisuus, jdnnityspaanséarky, vapina, huono unen
laatu

o ndkohéiriot

163



korvien surina, suhina, vinkuminen, soiminen tai muu korvissa kuuluva jatkuva dédni
syddmentykytys, hidas syddmen syke, nopea tai epdsdédnnollinen syddmen syke

kuumat aallot, korkea verenpaine

kdhed, rahiseva, kired d4ni, nendverenvuoto, nenin tukkoisuus

ylavatsakipu, perdsuolen vaivat, ummetus, suun kuivuminen, nérastys, kipu nielless,
haimatulehdus, maha- tai pohjukaissuolihaava, verenvuoto perdaukosta, mahavaivat,
ientulehdus, kielen turpoaminen, punoitus ja arkuus

rasvan kertyminen maksaan

akne, poikkeava hiustenldhto tai hiusten oheneminen, ithon punoitus, rasvakudoksen poikkeava
jakautuminen vartalossa, mihin voi kuulua rasvakudoksen viheneminen jaloista, késivarsista ja
kasvoista ja rasvan kertyminen vatsaan, runsas hikoilu, yohikoilu, toistuvasta raapimisesta
johtuva ihon paksuuntuminen ja kutina, ihovaurio, kuiva iho

nivelkipu, kipua aiheuttava nivelsairaus, selkékipu, luu- tai lihaskipu, lihasten aristus tai
heikkous, niskakipu, késivarsien tai jalkojen kipu, janteiden tulehdus, luun mineraalitiheyden
pieneneminen

munuaiskivet, yollinen virtsaamistarve, munuaisrakkula

erektiohdirié, miehen rintojen suureneminen, vaihdevuosioireet

rintakehén oireet, vilunviristykset, kasvojen turvotus, hermostuneisuuden tunne, yleinen
huonovointisuus, kyhmy kaulassa, kdsien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus, kipu

veren valkosolujen viheneminen, verihiutaleiden (veren hyytymistd edistdvien solujen)
viheneminen, munuaistoiminnan heikkenemiseen viittaava veriarvo, korkea verensokeriarvo,
lihasentsyymin suurentunut pitoisuus veressd, sokeria virtsassa, punasoluja virtsassa, painon
nousu, suurentunut vyotaronympérys, veren valkuaisaineen (albumiinin) viheneminen, veren
hyytymisajan piteneminen

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

hyperaktiivisuus

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ldadkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen
ilmoitusjéarjestelmdn kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

Isentressin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ald kdyta tita ladkettd kotelossa ja annospussissa mainitun viimeisen kdyttopdivamasrin (Kiyt.
viim.) jdlkeen. Viimeinen kayttopdiviméadra tarkoittaa kuukauden viimeisti pdivaa.
Oraalisuspensio on annettava potilaalle 30 minuutin kuluessa sen valmistamisesta.

Sailytd alkuperiispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

T4mai valmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita. Ald avaa Isentress-pussia ennen kuin olet
aloittanut ladkkeen valmistelun.

Katso Kiyttoohjeet-kirjasesta ohjeet, kuinka jiljelle jadnyt ladke on hévitettava.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Isentress siséltia
Vaikuttava aine on raltegraviiri. Yksi kertakdyttoinen annospussi rakeita oraalisuspensiota varten
sisdltdd 100 mg raltegraviiria (kaliumina).

Muut aineet ovat: hydroksipropyyliselluloosa, sukraloosi, mannitoli (E 421),
monoammoniumglykyrritsinaatti, sorbitoli (E 420), fruktoosi, banaaniaromi, sakkaroosi, krospovidoni
tyyppi A, magnesiumstearaatti, etyyliselluloosa 20 cP, ammoniumhydroksidi, keskipitkidketjuiset
triglyseridit, 6]jyhappo, hypromelloosi 2910/6¢cP, makrogoli/PEG 400, mikrokiteinen selluloosa ja
karmelloosinatrium.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Rakeet oraalisuspensiota varten ovat banaaninmakuista valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta, jossa
voi olla keltaisia tai vaalean- tai kellanruskeita hiukkasia, ja ne on pakattu kertakédyttoisiin
annospusseihin.

Saatavana on yksi pakkauskoko: 1 pahvikotelo, jossa on 60 annospussia, kaksi 10 ml:n ruiskua, kaksi
3 ml:n ruiskua, kaksi 1 ml:n ruiskua, kaksi sekoitusastiaa, timi pakkausseloste ja Kéayttoohjeet-
kirjanen. Yksi kertakdyttoinen annospussi sisédltdd 100 mg raltegraviiria, joka sekoitetaan 10 ml:aan
vettd. Ndin saadun valmiin suspension lopullinen lddkeainepitoisuus on 10 mg/ml.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u Jloym bearapuss EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1L.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>,

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kayttoohjeet
Ota tima kirjanen mukaan lidfkirikiynneille.

Isentress 100 mg rakeet oraalisuspensiota varten
raltegraviiri

Kiyttoohjeet
vauvoille

Huolehdi, ettii olet lukenut ja ymmirtinyt nimi ohjeet.

Ennen kuin aloitat

HUOM: Huolehdi, ettd lagkari ndyttdd kuinka Isentress oraalisuspensio valmistetaan ja annetaan.

e Varmista, ettd ymmarrat ndmé ohjeet ennen kuin aloitat. Jos olet epdvarma, ota yhteyttd lddkariin.
e On erittdin tirke4, ettd mittaat veden ja Isentress-valmisteen tarkkaan ja kaytdt oikeaa ruiskua.
e Ennen kuin annat Isentress-valmistetta lapselle, tarkista viimeinen kayttopdivimadra. Viimeinen
kayttopdivimadra on merkitty ulkopakkaukseen ja Isentress-annospussiin.
e [sentress-annos riippuu lapsen iésti ja painosta, joten se muuttuu ajan kuluessa.
Laakari kertoo sinulle oikean annoksen jokaisen vastaanottokdynnin yhteydessi lapsen
punnitsemisen jélkeen.
Huolehdi ladkarikdynneisti, jotta saat uudet annosohjeet lapsen kasvaessa.
Lapsen ensimmdisen syntyméviikon aikana Isentress annetaan kerran vuorokaudessa. Témén
jélkeen se annetaan kahdesti vuorokaudessa.

e Tamd kirjanen antaa ohjeet:

o [sentress-valmisteen sekoittaminen nesteméiiseksi
o QOikean annoksen mittaaminen ruiskulla

o [sentress-valmisteen anto lapselle
° Puhdistus

Pakkauksen sisialto

2 \
e Ulkopakkaus ‘,;\\\\ ?/
N\Z

e Kiyttoohjeet (timai kirjanen) @

o Pakkausseloste

e 2 sekoitusastiaa L ===

e 60 annospussia Isentress-rakeita



e 6 ruiskua

/7

2 sinisté (10 ml) ruiskua

2 vihre#i (3 ml) ruiskua

/a4

2 valkoista (1 ml) ruiskua

Pakkauksessa on yksi ylimazriinen astia ja ruiskupakkaus hdviimisen tai rikkoutumisen varalta. Ald
kayta rikkindisid kuppeja tai ruiskuja.

Vaihe 1. Valmistaudu

e Laita lapsi turvalliseen paikkaan. Tarvitset molempia késid Isentress-valmisteen valmistamiseen.
e Pese kitesi saippualla ja vedella.
e Ota pakkauksesta yhteen annokseen tarvittavat vilineet ja laita ne puhtaalle pinnalle.

-

1 sekoitusastia
(Nosta kansi
lapén avulla
ennen kayttod)

- |

ISENTRESS B
i

1 annospussi
Isentress-
rakeita

puhdas lasi
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3 ruiskua

(Ota kaikki koot
valmiiksi esille, mutta
tarvitset vain yhden tai
kaksi riippuen
annoskoosta)



Vaihe 2. Téyti lasi vedelld

Téaytd puhdas lasi huoneenldmpoiselld juomavedelld tai kdytd hiilihapotonta pullovetta.

Vaihe 3. Téyti sininen ruisku vedelld

10 ml

Tyo6nni sinisen ruiskun méntia ruiskuun sisdin
niin syville kuin se menee. ) _ TrLTErIreITIrTIr L <=m

2 2 B R R R 2R RF

Laita ruiskun karki lasiin. Vedd méntii ja
pysdytd 10 ml:n kohdalla.

Vaihe 4. Tarkista ilmakuplat

Pidé4 ruiskua kérki ylospéin. Naputtele ruiskua sormella
siirtddksesi ilmakuplat ylospéin.

limakuplat

Ty6nnd mintdé hitaasti ylospdin, jotta ilma tulee ulos.
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Tarkista uudelleen ruiskun vesiméiri. Jos vettd on
vihemmén kuin 10 ml, laita ruiskun kérki takaisin
veteen ja vedd méntd 10 ml:n kohdalle.

Vaihe 5. Lisdid 10 ml vetti sekoitusastiaan

Vaihe 6. Lisdi Isentress astiaan

Huomaa ennen Isentress-valmisteen lisddmisti:

Varmista, ettd sind ja lapsi olette valmiita! Kédytd Isentress 30 minuutin kuluessa
sekoittamisesta. Havitd kdyttaméttd jadnyt Isentress-miéré sen jidlkeen kun olet antanut
annoksen lapselle.

Ota yksi Isentress-annospussi ja ravista
kaikki rakeet annospussin pohjalle.

Revi tai leikkaa annospussi auki ja lisdé kaikki
rakeet sekoitusastian veteen. Varmista, ettd
annospussi on taysin tyhja.

Vaihe 7. Sekoita Isentress ja vesi

Sulje sekoitusastian kansi. Pydrittele sekoitusastiaa
varovasti 45 sekunnin ajan pyorivilld liikkeelld
sekoittaaksesi veden ja rakeet. Kéytd kelloa tai
sekuntikelloa 45 sekunnin mittaamiseksi. ALA RAVISTA
scosta.

v/




Varmista, ettd rakeet ovat sekoittuneet.

Jos seos ei ole sekoittunut, pyoritd astiaa vahén lisda.
Seoksen kuuluu niyttdd samealta.

Vaihe 8. Tarkista resepti

Kaytd ladkarin maarddmé annos (ml).

Muista, ettd annos voi muuttua jokaisen ldadkéarikdynnin yhteydesséd, joten varmista, ettd sinulla on
viimeisin tieto. Muista menné jokaiselle lddkarikdynnille, jotta lapsi saa oikean annoksen!

Vaihe 9. Valitse tarvitsemasi ruisku

Valitse oikea ruisku lapsen annosta varten:

VALKOINEN VIHREA SININEN
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
1 ml tai vihemmén varten 1,5 ml-3 ml varten 3,5 ml-10 ml varten

EELERRERER R

Siirrd timd mannin
osa oikeaan kohtaan
ruiskussa

Etsi sitten lapsen annosta vastaava millilitrakohta ruiskun sdilissa.
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Vaihe 10. Mittaa Isentress

Ty6nnd méanté ruiskun sdilioon niin syville

kuin se menee.

Laita ruiskun kérki sekoitusasiaan, jossa on
Isentress-valmistetta, ja vedd mant44 ulospdin.

Pyséyta siithen kohtaan, joka vastaa
lapsellesi madréttyd annosta.

TARKEAA:
. Lapsesi annos saattaa poiketa kuvassa esitetysta.
. On tavallista, ettd sekoitusasiaan jd4 hieman Isentress-valmistetta.

Vaihe 11. Tarkista ilmakuplat

Pida ruiskua kérki ylospéin.
Naputtele ruiskua sormella siirtddksesi ‘
ilmakuplat ylospdin. limakuplat

Paina méint44 hitaasti ilman poistamiseksi.

Tarkista uudelleen ruiskussa oleva Isentress-maéara.
Jos sitd on vdhemmin kuin l4dkarin madrddma annos, laita ruiskun kérki takaisin Isentress-valmistetta
sisdltdviin sekoitusastiaan ja vedd méntdd ulospéin oikean annosmerkin kohdalle.
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Vaihe 12. Anna Isentress lapsellesi

Vie ruisku lapsen suuhun ﬁ:w.:

siten, ettd ruiskun kérki koskettaa T
oikeaa tai vasenta poskea.

Tyonnd mantii hitaasti Isentress-annoksen antamiseksi. Jos lapsi ei pysy paikoillaan, ota ruiskun
karki suusta ja yritd uudelleen. On tirkedd, ettd lapsesi saa koko hianelle méiérdtyn annoksen (pienen
ladkemadrdn jadminen ruiskun kérkeen ei haittaa).

TARKEAA: Jos lapsi ei ota koko midrittyi annosta tai sylkee osan siiti pois, ota yhteytti
ladkariin ohjeiden saamiseksi.

Vaihe 13. Puhdistus

Kaada sekoitusastiaan jéljelle jadnyt ladke

roskiin. =

Alid kaada sita viemariin. T ——
Vedd méanndt ulos kiyttamistési ruiskuista. %

Pese ruiskut, médnnét ja sekoituastiat kisin ~\\.‘| i

lampimaélla vedelld ja astianpesuaineella.
Ali pese astianpesukoneessa.

Huuhtele vedelld ja anna kuivua.
Séilytd puhtaassa, kuivassa paikassa.

Miten siilytiin Isentress-valmistetta?

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
Ald avaa Isentress-pusseja ennen kuin olet aloittanut lisikkeen valmistelun.

‘ Huolehdi lddkirikiynneisti, jotta tiedit, kuinka paljon Isentress-valmistetta annetaan.
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