LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rukobia 600 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltda fostemsaviiritrometamiinia vastaten 600 mg fostemsaviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Vaaleanruskea, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka pituus on noin 19 mm, leveys noin 10 mm ja
paksuus noin 8 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus ”SV 1V7”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Rukobia on tarkoitettu kdytettdvéiksi yhdessd muiden retrovirusldikkeiden kanssa
monilddkeresistenttida HIV-1-infektiota sairastavien aikuisten hoitoon, kun suppressiivista
retrovirusladkitystd ei muutoin pystytd toteuttamaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Rukobia-hoidon méardd HIV-infektion hoitoon perehtynyt 14ékéri.
Annostus

Suositusannos on 600 mg fostemsaviiria kahdesti vuorokaudessa.

Viiliin jddneet annokset

Jos fostemsaviiriannos jaa viliin, potilaan on otettava viliin jadnyt annos heti kun hdn muistaa asian,
ellei ole jo melkein aika ottaa seuraava annos. Téssd tapauksessa viliin jadnyt annos jétetddn ottamatta
ja seuraava annos otetaan tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Potilas ei saa ottaa kaksinkertaista
annosta korvatakseen unohtuneen annoksen.

Idkkdcdt
Annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla eikd hemodialyysipotilailla (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Fostemsaviirin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.



Antotapa

Suun kautta.

Fostemsaviiri voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2). Depottabletti nielldén
kokonaisena veden kera, eiki sitd saa pureskella, murskata eikd pilkkoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kdytto voimakkaan CYP3A:n indusorin kuten karbamatsepiinin, fenytoiinin,
mitotaanin, entsalutamidin, rifampisiinin tai mékikuisman kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Inflammatorinen immunorekonstituutio-oireyhtymaé (IRIS)

HIV-positiivisille potilaille, joilla on vaikea immuunivajaus retrovirusladkityksen (ART)
aloitusajankohtana, voi kehitty4 oireettomiin tai residuaalisiin opportunisti-infektioihin liittyva
tulehduksellinen reaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisia tiloja tai johtaa oireiden pahenemiseen.
Naéiti reaktioita on tyypillisesti havaittu retroviruslagkityksen ensimmaisten viikkojen tai kuukausien
aikana. Relevantteja esimerkkejé ovat sytomegalovirusretiniitti, yleistyneet ja/tai fokaaliset
mykobakteeri-infektiot ja Preumocystis jirovecii -pneumonia (aiemmin P. carinii -pneumonia).
Kaikki tulehdukselliset oireet on arvioitava viipymatti, ja hoito on aloitettava tarvittaessa.
Immunorekonstituution yhteydessa on ilmoitettu my0s autoimmuunihiiridita (esim. Gravesin tautia,
autoimmuunihepatiittia, polymyosiittia ja Guillain—Barrén oireyhtyméa4). Télloin héirion
kehittymiseen kuluva aika kuitenkin vaihtelee enemman, tapahtumat voivat ilmeti useiden kuukausien
kuluttua hoidon aloittamisesta ja oirekuva voi joskus olla epétyypillinen.

QTc-ajan piteneminen

Hoitotason ylittdvien fostemsaviiriannosten (Cmax noin 4,2-kertainen hoitoannoksiin nihden) on
todettu pidentdvin merkitsevisti EKG-tutkimuksessa todettavaa QTc-aikaa (ks. kohta 5.1).
Fostemsaviirin kaytto edellyttda varovaisuutta, jos potilaalla on anamneesissa QT-ajan pitenemisti, jos
samanaikaisesti kéytetién lddkettd, johon tiedetdén liittyvan kééntyvien kérkien takykardian riski
(esim. amiodaroni, disopyramidi, ibutilidi, prokaiiniamidi, kinidiini tai sotaloli), tai jos potilaalla on
entuudestaan merkittdva syddnsairaus. [dkkadt potilaat saattavat olla alttiimpia ladkkeen aiheuttamalle
QT-ajan pitenemiselle.

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

Maksan kemian seuranta on suositeltavaa, jos potilaalla on samanaikainen hepatiitti B- ja/tai

hepatiitti C -infektio. Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksahaittojen riski on
tavallista suurempi, jos potilaalla on krooninen hepatiitti B tai hepatiitti C ja hin saa
retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa. Jos potilas kéyttdd samanaikaisesti virusladkitysté

hepatiitti B:n tai hepatiitti C:n hoitoon, on tutustuttava myos ndiden ladkevalmisteiden asiaankuuluviin
valmisteyhteenvetoihin.

Opportunistiset infektiot

Potilaille on kerrottava, ettei fostemsaviiri eikd mikddn muukaan retroviruslaékitys paranna HIV-
infektiota ja etté heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion
komplikaatioita. Siksi potilaiden on oltava jatkuvasti ndiden HIV-infektion liitdnnéissairauksien
hoitoon perehtyneiden ladkéreiden tarkassa kliinisessd valvonnassa.

Osteonekroosi



Osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoistd (joita ovat esimerkiksi kortikosteroidien
kaytto, bisfosfonaatit, alkoholinkayttd, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi).
Osteonekroositapauksia on kuitenkin raportoitu myds pitkélle edennyttda HIV-tautia sairastavilla
potilailla ja/tai potilailla, jotka ovat altistuneet pitkékestoiselle retrovirusléddkkeiden
yhdistelméahoidolle (CART). Potilaita on kehotettava ottamaan yhteyttd 14édkariin, jos heilld esiintyy
nivelsarkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkkumisvaikeuksia.

Antiviraalisen vaikutuksen rajallisuus

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd temsaviirin antiviraalinen vaikutus rajoittuu HIV-1-viruksen M-
ryhmén kantoihin. Rukobia-valmistetta ei pidé kéyttdd muiden kuin M-ryhmén HIV-1-kantojen
aiheuttamien infektioiden hoitoon (ks. kohta 5.1).

M-ryhmén HIV-1-virusten joukossa oli huomattavasti heikentynyt antiviraalinen vaikutus

CRFO01_ AE-virusta vastaan. Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etté talld alatyypilld on
luonnollinen resistenssi temsaviirille (ks. kohta 5.1). On suositeltavaa, ettd Rukobia-valmistetta ei
kaytetd HIV-1-viruksen M-ryhméan CRFO1 AE-alatyypin kantojen aiheuttamien infektioiden hoitoon.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Fostemsaviirin kdyttd samanaikaisesti elbasviirin/gratsopreviirin kanssa ei ole suositeltavaa, silld
gratsopreviiripitoisuuksien suureneminen voi suurentaa ALAT-arvon kohoamisen riskié (ks.
kohta 4.5).

Annoksen muuttaminen ja/tai huolellinen titraus on suositeltavaa, jos fostemsaviirin kanssa kaytetdin
samanaikaisesti erdité statiineja, jotka ovat OATP1B1/3:n tai BCRP:n substraatteja (rosuvastatiini,
atorvastatiini, pitavastatiini, simvastatiini ja fluvastatiini) (ks. kohta 4.5).

Kun fostemsaviiria kdytettiin samanaikaisesti ehkéisytablettien kanssa, temsaviiri suurensi
etinyyliestradiolin pitoisuuksia. Jos potilas saa fostemsaviiria, estrogeenipohjaisten hoitojen kuten
ehkaisytablettien annos ei saa sisdltdd enempaé kuin 30 pg etinyyliestradiolia vuorokaudessa (ks.
kohta 4.5). Varovaisuus on erityisen aiheellista, jos potilaalla on muita tromboembolisten tapahtumien
riskitekijoita.

Kun fostemsaviiria annetaan samanaikaisesti tenofoviirialafenamidin (TAF) kanssa, temsaviirin
oletetaan suurentavan plasman TAF-pitoisuuksia estimilla OATP1B1/3- ja/tai BCRP-toimintaa.
Fostemsaviirin samanaikaisen kayton yhteydessa suositeltava TAF-annos on 10 mg (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus temsaviirin farmakokinetiikkaan

Temsaviiri on P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyopéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti, mutta ei
orgaanisten anionien kuljettajaproteiini OATP1B1:n eikd OATP1B3:n substraatti. Sen
biotransformaatiota kahdeksi verenkierrossa esiintyvaksi metaboliitiksi eli BMS-646915- ja BMS-
930644-metaboliiteiksi vélittdvat tunnistamattomat esteraasit (BMS-646915; 36,1 %) ja

sytokromi P4so 3A4- eli CYP3A4-entsyymi (BMS-930644; 21,2 %).

Kun fostemsaviiria annettiin samanaikaisesti rifampisiinin (voimakkaan CYP3A:n indusorin) kanssa,
plasman temsaviiripitoisuuksien todettiin pienentyvan merkitsevasti. Plasman temsaviiripitoisuudet
voivat my0s pienentyd merkitsevisti, kun fostemsaviiria annetaan samanaikaisesti muiden
voimakkaiden CYP3A:n indusorien kanssa, ja tdmé voi johtaa virologisen vasteen menetykseen (ks.
kohta 4.3).

Kobisistaatilla ja ritonaviirilla toteutettujen kliinisten ldékeaineinteraktiotutkimusten perusteella
fostemsaviiria voidaan antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n, BCRP:n ja/tai P-gp:n estdjien
kanssa (esim. klaritromysiini, itrakonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli) ilman annosmuutoksia.



Temsaviirin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro temsaviiri esti OATP1B1- ja OATP1B3-toimintaa (ICso-arvo 32 uM OATP1B1-toiminnan ja
16 uM OATP1B3-toiminnan kohdalla). Lisdksi temsaviiri ja sen kaksi metaboliittia (BMS-646915 ja
BMS-930644) estivit BCRP-toimintaa (ICso = 12 uM [temsaviiri], 35 uM [BMS-646915] ja 3,5—

6,3 uM [BMS-930644]). Niiden tietojen perusteella temsaviirin voidaan olettaa vaikuttavan sellaisten

ladkeaineiden farmakokinetiikkaan, jotka ovat OATP1B1/3:n tai BCRP:n substraatteja (esim.
rosuvastatiini, atorvastatiini, simvastatiini, pitavastatiini ja fluvastatiini). Tést syysta tiettyjen
statiinien kohdalla suositellaan annoksen muuttamista ja/tai annoksen huolellista titrausta.

Yhteisvaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetdédn valikoituja lddkeaineinteraktioita. Suositukset perustuvat joko
ladkeaineinteraktiotutkimuksiin tai ennustettuihin interaktioihin seké kyseisen yhteisvaikutuksen
odotettuun suuruusluokkaan ja vakavien haittatapahtumien tai tehon heikkenemisen mahdollisuuteen.
(Lyhenteet: T = suurenema; 4 = pienenemi; <> = ei merkitsevia muutosta; AUC = pitoisuus-
aikakdyrin alle jadvé pinta-ala; Cnax= suurin havaittu pitoisuus, Ct = pitoisuus antovilin lopussa; * =
perustana vertailu muissa tutkimuksissa havaittuihin historiallisiin farmakokinetiikan tietoihin).

Taulukko 1: Yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti
kiytettava lidikevalmiste
terapia-alueen mukaan
esitettyni

Vaikutus temsaviirin tai
samanaikaisesti
kiytettivin
ladkevalmisteen
pitoisuuteen

Samanaikaista kiyttoi koskeva
suositus

HIV-1-virusliakkeet

Ei-nukleosidirakenteinen kiidnteiskopioijaentsyymin estdjd (NNRTI)

Efavirentsi (EFV)

Temsaviiri ¥
(CYP3A-entsyymien
induktio)’

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Efavirentsin odotetaan pienentdvin
plasman temsaviiripitoisuuksia.
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Etraviriini (ETR) ilman

Temsaviiri ¥

Etraviriini pienensi plasman

tehostettua AUC Y 50 % temsaviiripitoisuuksia. Kummankaan
proteaasinestijda Croax ¥ 48 % ladkevalmisteen annosta ei tarvitse
Ctd 529% muuttaa.
(CYP3A-entsyymien
induktio)!
ETR &
Nevirapiini (NVP) Temsaviiri ¥ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.

(CYP3A-entsyymien
induktio)’

Nevirapiinin odotetaan pienentdvin
plasman temsaviiripitoisuuksia.
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Nukleosidirakenteinen kddnteiskopioijaentsyymin estdjd (NRTI)

Tenofoviiridisoproksiili
(TDF)

Temsaviiri <>
AUC &
Crnax ¥ 1 %
ctT13%

Tenofoviiri T
AUC T 19 %
Comax T 18 %
Ct 128 %

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Tenofoviirialafenamidi
(TAF)

TAF T
(OATP1B1/3- ja/tai BCRP-

Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
Temsaviirin odotetaan pienentdvén
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toiminnan esto)

plasman tenofoviirialafenamidi-
pitoisuuksia. Fostemsaviirin
samanaikaisen kédyton yhteydessi
suositeltava TAF-annos on 10 mg.

Proteaasinestdjda
Atatsanaviiri (ATV) / Temsaviiri T Atatsanaviiri/ritonaviiri suurensi
ritonaviiri (RTV) AUC T 54 % temsaviiripitoisuuksia. Kummankaan
Crax T 68 % ladkevalmisteen annosta ei tarvitse
ct T 57% muuttaa.
(CYP3A-entsyymien ja P-
gp-toiminnan esto)’
ATV &
RTV &
Darunaviiri (DRV) / Temsaviiri T Darunaviiri/kobisistaatti suurensi
kobisistaatti AUC T 97 % plasman temsaviiripitoisuuksia.
Crax T 79 % Annosta ei tarvitse muuttaa.
Ct T 124 %
(CYP3A-entsyymien, P-gp-
toiminnan ja/tai BRCP:n
esto)!
Darunaviiri (DRV) / Temsaviiri T Darunaviiri/ritonaviiri suurensi
ritonaviiri AUC T 63 % plasman temsaviiripitoisuuksia.
Crax T 52 % Minkédén ldakevalmisteen annosta ei
Ct 188 % tarvitse muuttaa, kun valmisteita
(CYP3A-entsyymien ja P- | Kdytetddn samanaikaisesti.
gp-toiminnan esto)!
DRV &
AUCH 6%
Crnax ¥ 2 %
Ctd 5%
RTV &
AUC T 15 %
Crnax ©
CtT19%
Darunaviiri (DRV) / Temsaviiri T Darunaviirin/ritonaviirin ja
ritonaviiri + etraviriini AUC T34 % samanaikaisesti kdytetyn etraviriinin
Crax T 53 % yhdistelma suurensi plasman
ct133% temsaviiripitoisuuksia. Minkaan
ladkevalmisteen annosta ei tarvitse
Darunaviiri 4 muuttaa, kun valmisteita kdytetéan
AUC 4 6 % samanaikaisesti.
Crmax ¥ 5 %
Ctd 12%
Ritonaviiri T
AUCT9%
Conax T 14 %
CtT7%

Etraviriini <
AUC T 28 %




Crax T 18 %
CtT28%

Farmakokinetiikan tehostaja

Kobisistaatti (COBI)

Temsaviiri T

AUC T 93 %

Comax T 71 %

Ct T 136 %
(CYP3A-entsyymien, P-gp-
toiminnan ja/tai BRCP:n
esto)!

Kobisistaatti suurensi plasman
temsaviiripitoisuuksia. Annosta ei
tarvitse muuttaa.

Ritonaviiri

Temsaviiri T

AUC T 45 %

Coax T 53 %

Ct T 44 %
(CYP3A-entsyymien ja P-
gp-toiminnan esto)!

RTV &

Ritonaviiri suurensi plasman
temsaviiripitoisuuksia. Kummankaan
ladkevalmisteen annosta ei tarvitse
muuttaa.

Muut

Maraviroki (MVC)

Temsaviiri <>
Cumax T 13 %
AUC T 10 %
Ctd10%

MVC &
AUC 1T 25 %
Coax T1%
Ct 1T 37%

Kummankaan ldadkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Raltegraviiri (RAL)

Temsaviiri <>*

RAL &*

Kummankaan ladkevalmisteen
annosta el tarvitse muuttaa.

Muut lddkevalmisteet

Buprenorfiini/naloksoni

Buprenorfiini <>
AUC T30 %
Cumax T 24 %

Norbuprenorfiini <>
AUC T 39%
Crax T 24 %

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Metadoni

Metadoni <>

R-metadoni
AUC T 13 %
Crmax T 15 %

S-metadoni
AUC T 15 %
Crax T 15 %

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Ha-reseptorin antagonistit:

Temsaviiri <>

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos

Famotidiini AUCT 4 9% samanaikaisesti kdytetdin
Coax T 1% mahalaukun pH-arvoa suurentavia
Ctd 10% lddkevalmisteita.
Ehkiisytabletit: EE 1 EE-annos ei saa olla yli 30 ug
Etinyyliestradioli (EE) AUC 139 % vuorokaudessa. Varovaisuus on




Crmax T 40 %
(CYP-entsyymien ja/tai

aiheellista etenkin, jos potilaalla on
muita tromboembolisten tapahtumien

BRCP:n esto)! riskitekijoitd (ks. kohta 4.4).
Noretisteroniasetaatti (NE) | NE < Annosta ei tarvitse muuttaa.
AUC T8 %
Cumax T 8 %
Rifabutiini Temsaviiri + Rifabutiini pienensi plasman
AUCH 30 % temsaviiripitoisuuksia. Annosta ei
Ciax ¥ 27 % tarvitse muuttaa.
Ctl41%
(CYP3A-entsyymien
induktio)!
Rifabutiini + ritonaviiri Temsaviiri T Rifabutiinin ja samanaikaisesti
AUC T 66 % kaytetyn ritonaviirin yhdistelméa
Ciax T 50 % suurensi plasman temsaviiri-
ct 1158 % pitoisuuksia. Annosta ei tarvitse

muuttaa.

Rifampisiini

Temsaviiri ¢
AUC{ 82 %
Cnax ¥ 76 %
(CYP3A-entsyymien
induktio)

Rifampisiinin samanaikainen anto voi
johtaa fostemsaviirin tuottaman
virologisen vasteen menetykseen,
silld voimakas CYP3A4-toiminnan
induktio pienentdi plasman
temsaviiripitoisuuksia merkitsevasti.
Fostemsaviirin ja rifampisiinin
samanaikainen kaytto on siis vasta-
aiheista.

Fostemsaviirin kayttoa
samanaikaisesti muiden
voimakkaiden CYP3A4-indusorien
kanssa ei ole tutkittu, mutta se on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

HMG-CO-A-reduktaasin
estdjat:

Rosuvastatiini
Atorvastatiini
Pitavastatiini
Fluvastatiini
Simvastatiini

Pravastatiini

Rosuvastatiini T
AUC T 69 %
Conax T 78 %
(OATP1B1/3- ja/tai BCRP-
toiminnan esto)

Pravastatiini T

Fostemsaviirin samanaikainen kaytto
suurentaa plasman rosuvastatiini-
pitoisuuksia, mika johtuu temsaviirin
aiheuttamasta OATP1B1/3- ja/tai
BCRP-toiminnan estosta. Tésti
syystd on kéytettdva pieninté
mahdollista rosuvastatiinin
aloitusannosta, ja potilaan vointia on
seurattava huolellisesti.

Muiden OATP1B1/3:n ja/tai BCRP:n
substraatteihin kuuluvien statiinien
kohdalla on kéytettdva pienintd
mahdollista aloitusannosta, ja
potilaita on seurattava tarkoin HMG-
CoA-reduktaasin estdjiin liittyvien
haittavaikutusten varalta. Asiaa ei
kuitenkaan ole tutkittu.

Plasman pravastatiinipitoisuuksien ei
odoteta suurenevan kliinisesti
merkittévasti, silld pravastatiini ei ole
BCRP:n substraatti. Asiaa ei




kuitenkaan ole tutkittu. Annosta ei
tarvitse muuttaa.

HCV-infektion hoitoon Gratsopreviiri T Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu.
tarkoitetut virusladkkeet: (OATP1B1/3-toiminnan Temsaviirin aiheuttama OATP1B1/3-
Elbasviiri/Gratsopreviiri esto) toiminnan esto voi suurentaa plasman

gratsopreviiripitoisuuksia kliinisesti
merkittavasti. Fostemsaviirin kaytto
samanaikaisesti elbasviirin/gratso-
previirin kanssa ei ole suositeltavaa,
silld gratsopreviiripitoisuuksien
suureneminen voi suurentaa ALAT-
arvon kohoamisen riskié.

HCV-infektion hoitoon Temsaviiri voi suurentaa muiden
Sofosbuviiri tarkoitetut virusladkkeet T HCV-infektion hoitoon tarkoitettujen
Ledipasviiri viruslddkkeiden pitoisuuksia
Velpatasviiri plasmassa. Tétd ei kuitenkaan ole
Voksilapreviiri tutkittu. Annosta ei tarvitse muuttaa.
Ombitasviiri
Paritapreviiri
Dasabuviiri
Glekapreviiri
Pibrentasviiri
Daklatasviiri

! Mahdollinen yhteisvaikutusmekanismi / mahdolliset yhteisvaikutusmekanismit

QT-aikaa pidentivit lddkevalmisteet

Saatavilla ei ole tietoa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen mahdollisuudesta fostemsaviirin ja
EKG:n QTc-aikaa pidentivien lddkevalmisteiden vililld. Terveilld henkil6illa toteutetussa
tutkimuksessa hoitotason ylittdvét fostemsaviiriannokset johtivat QTc-ajan pitenemiseen. Nédiden
tietojen perusteella fostemsaviirin kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos samanaikaisesti
kaytetddn ladkevalmistetta, jonka kayttoon tiedetddn liittyvédn kddntyvien kdrkien takykardian riski (ks.
kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Fostemsaviirin kdytdstéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja (alle
300 raskaudesta).

Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia,
kun temsaviirialtistus on ollut ihmisen suositusannoksia vastaavaa luokkaa (ks. kohta 5.3). Tiineilla
rotilla fostemsaviiri ja/tai sen metaboliitit ldpdisevit istukan ja jakautuvat kaikkiin sikion kudoksiin.
Varmuuden vuoksi Rukobian kéyttod on suositeltavaa vilttidéd raskauden aikana.

Imetys

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

Ei tiedetd, erittyyko fostemsaviiri/temsaviiri ihmisilld didinmaitoon. Imettévid rottia koskevien
toksikokineettisten tietojen perusteella fostemsaviiri/temsaviiri erittyy maitoon (ks. kohta 5.3).



Hedelmaillisyys

Fostemsaviirin vaikutuksista ihmismiesten ja ihmisnaisten hedelmaillisyyteen ei ole tietoja. Eldimilla
tehdyissé tutkimuksissa ei ole todettu viitteitd siitd, ettd fostemsaviiri vaikuttaisi urosten tai naaraiden
hedelmillisyyteen kliinisesti merkittivid annoksia kaytettdessé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Fostemsaviirilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on kerrottava,
ettd fostemsaviirihoidon yhteydessi on esiintynyt paanséarkyd, huimausta ja uneliaisuutta (ks.

kohta 4.8). Potilaan kliininen tila ja fostemsaviirin haittavaikutusprofiili on pidettdvé mielessd, kun
arvioidaan potilaan ajokykyd ja kykyé kéyttad koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavin haittavaikutus oli IRIS-oireyhtyma eli inflammatorinen immunorekonstituutio-oireyhtyma
(ks. kohta 4.4). Yleisimpia havaittuja haittavaikutuksia olivat ripuli (24 %), pdanséarky (17 %),
pahoinvointi (15 %), ithottuma (12 %), vatsakipu (12 %) ja oksentelu (11 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa todetut haittavaikutukset luetellaan taulukossa 2 elinjarjestelmaluokittain ja
esiintymistiheysluokittain. Esiintymistiheysluokat ovat hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).
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Taulukko 2: Haittavaikutustaulukko

Elinjirjestelma- Esiintymis- Haittavaikutukset
luokka tiheys'
Immuunijérjestelmd | Yleinen Inflammatorinen immunorekonstituutio-oireyhtyma
(IRIS)? (ks. kohta 4.4)
PsyykKkiset hairiot Yleinen Unettomuus
Hermosto Hyvin Paansérky
yleinen
Yleinen Huimaus, uneliaisuus, makuhdiriot
Sydéin Yleinen QT-ajan piteneminen EKG-tutkimuksessa (ks.
kohta 4.4)
Ruoansulatuselimisté | Hyvin Ripuli, pahoinvointi, vatsakipu®, oksentelu
yleinen
Yleinen Dyspepsia, pahoinvointi
Maksa ja sappi Yleinen Transaminaasiarvojen suureneminen®*
Iho ja ihonalainen Hyvin Thottuma®
kudos yleinen
Yleinen Kutina®
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskipu
sidekudos
Yleisoireet ja Yleinen Uupumus
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Yleinen Veren kreatiniinipitoisuuden nousu, veren
kreatiinikinaasiarvon nousu

! Laskelma perustuu turvallisuustietoihin 570 tutkittavasta (n = 370 vaiheen III tutkimuksessa
[BRIGHTE] viikolla 144 ja n = 200 vaiheen IIb tutkimuksessa, jonka keskikesto oli 174 viikkoa).
“Siséltdd seuraavat: keskushermoston inflammatorinen immunorekonstituutioreaktio ja
inflammatorinen immunorekonstituutio-oireyhtyma.

3Siséltdd seuraavat: vatsavaivat, vatsakipu ja ylivatsakipu.

“Siséltdd seuraavat: ALAT-arvon suureneminen, ASAT-arvon suureneminen, maksaentsyymiarvojen
suureneminen ja transaminaasiarvojen suureneminen.

>Sisdltad seuraavat: ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma ja vesikkeli-ihottuma.
0Sisiltdd seuraavat: kutina ja yleistynyt kutina.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Muutokset kemiallisissa laboratorioarvoissa

Fostemsaviirihoidon jilkeen todettiin kreatiinikinaasipitoisuuden (CK) suurenemista, joka oli 1dhinni
lievéa tai keskivaikeaa. Ndihin muutoksiin liittyi harvoin tuki- ja litkuntaelimiston vaivoja, eiké niitd
pidetd kliinisesti merkittdvina.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden kliinisesti merkittdvad suurenemista on esiintynyt 1dhinné potilailla,
joilla on tunnistettavia munuaistoiminnan heikkenemisen riskitekijoitd kuten anamneesissa
munuaissairaus ja/tai samanaikaisesti kaytossa ladkevalmiste, jonka tiedetddn suurentavan kreatiniini-
pitoisuuksia. Fostemsaviirin ja seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemisen valilla ei ole vahvistettu
olevan syy-yhteytta.

Kreatiniini-, kreatiinikinaasi- ja maksaentsyymipitoisuuksien oireeton suureneminen oli 1dhinni
astetta 1 tai 2, eikd se edellyttényt hoidon tauottamista.
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Fostemsaviirihoidon jilkeen on todettu suoraan maéritetyn (konjugoituneen) bilirubiinipitoisuuden
suurenemista. Kliinisesti merkittavat tapaukset olivat melko harvinaisia, ja niissé esiintyi sekoittavina
tekijoind samanaikaisia vakavia tapahtumia, joilla ei ollut yhteytta tutkimuslaakityksen kéyttoon
(esim. sepsis, kolangiokarsinooma tai muut samanaikaisen virushepatiitin komplikaatiot). Muut
raportoidut suoraan mééritetyn bilirubiinipitoisuuden suurenemistapaukset (ilman kliinista ikterusta)
olivat tyypillisesti ohimenevié, niihin ei liittynyt maksan transaminaasiarvojen suurenemista ja ne
korjautuivat fostemsaviirihoidon jatkuessa.

Epadillyistad haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Fostemsaviirin yliannostukselle ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannostustapauksissa on suositeltavaa
seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten varalta ja antaa asianmukaista
oireenmukaista hoitoa. Tarvittaessa on ryhdyttdva tavanomaisiin tukitoimiin, joihin kuuluvat
vitaalitoimintojen seuranta ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu. Temsaviiri sitoutuu voimakkaasti
plasman proteiineihin, joten se ei todennikoisesti poistu merkittdvissd méérin dialyysin yhteydessa.
Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai kansallisen myrkytystietokeskuksen
mahdollisten ohjeiden mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusldékkeet, muut viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAX29.

Vaikutusmekanismi

Fostemsaviiri on aihiolééke, jolla ei ole merkittdvéa antiviraalista vaikutusta. Se hydrolysoituu in vivo
aktiiviseksi temsaviiriksi, kun siitd irtoaa fosfono-oksimetyyliryhma (ks. kohta 5.2). Temsaviiri
sitoutuu suoraan HIV-1-viruksen vaipan gp160-glykoproteiinin gp120-alayksikkoon ja estda
selektiivisesti viruksen ja solun CD4-reseptorin vilistd vuorovaikutusta, mikd estéd virusta padsemastd
isdntdsoluun ja infektoimasta sité.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen teho soluviljelmdssd

Temsaviirilla oli vaihteleva vaikutus HIV-1-viruksen eri alatyyppeihin. Temsaviirin ICsp-arvot
vaihtelivat alueella 0,01 —> 2000 nM alatyyppien A, B, B, C, D, F, G ja CRFO1_AE kliinisten
isolaattien kohdalla d4reisveren mononukleaarisoluissa. Temsaviiri ei ollut aktiivinen HIV-2-virusta
vastaan. Koska S375H- polymorfismin (98 %) ja S375M/M426L/M4341- polymorfismien (100 %)
esiintymistiheydet ovat suuret, temsaviiri ei ole aktiivinen O-ryhmén eikd N-ryhmén viruksia vastaan
(ks. kohta 4.4).

PhenoSense Entry -testin 1337 kliinisté isolaattia kattavassa paneelissa ICso-arvon keskiarvo oli

1,73 nM (vaihteluvili 0,018 — > 5000 nM). Testatut isolaatit edustivat seuraavia alatyyppeji: B
(n=2881), C (n=156), F1 (n=48), A (n=43), BF1 (n=29), BF (n=19), Al (n=17) ja CRFO1_AE
(n=15). CRF01_AE-alatyypilla oli yhteys suurempiin ICsp-arvoihin (temsaviirin ICsp-arvo > 100 nM
5/5 isolaatissa). Olemassa olevan tiedon perusteella CRF01_AE alatyypillé katsotaan olevan
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luontainen resistenssi temsaviirille S375H ja M4751 kohdissa olevan polymorfismin takia (ks.
alempana).

Antiviraalinen vaikutus yhdistettynd muihin viruslddkkeisiin

Antagonistista vaikutusta ei havaittu, kun seuraavia valmisteita arvioitiin temsaviirin kanssa in vitro:
abakaviiri, didanosiini, emtrisitabiini, lamivudiini, stavudiini, tenofoviiridisoproksiili, tsidovudiini,
efavirentsi, nevirapiini, atatsanaviiri, indinaviiri, lopinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, enfuvirtidi,
maraviroki, ibalitsumabi, delavirdiini, rilpiviriini, darunaviiri, dolutegraviiri tai raltegraviiri.
Viruslddkkeill, joilla ei ole itsendistd tehoa HI-virukseen (entekaviiri, ribaviriini), ei mydskéaén ole
ilmeistd vaikutusta temsaviirin tehoon.

Resistenssi in vitro

LAI-, NL43- ja Bal-laboratoriokantojen perdkkéiset siirrostukset suurenevissa temsaviirin (TMR)
pitoisuuksissa 14—49 péivin ajan johtivat gp120-substituutioihin kohdissa L116, A204, M426, M434
ja M475. Rekombinanteista LAl-viruksista, joissa oli TMR-hoidon aikana valikoituneita
substituutioita, tehtiin fenotyyppiarviointeja. Lisdksi arvioitiin kliinisissé fostemsaviiritutkimuksissa
ennen hoitoa otetuista naytteista todettujen, S375-kohdan substituution omaavien virusten
fenotyyppeja. Kliinisesti merkittdvind pidettyjen virusten fenotyypit esitetiddn seuraavassa taulukossa
(taulukko 3).

Taulukko 3: Kliinisesti merkittivid gp120-substituutioita siséltivien rekombinanttien LAI-
virusten fenotyypit

Substituutiot Kerrannaismuutos verrattuna | Frekvenssi LANL-tietokannassa
villin tyypin viruksen ECsy- (2018)
arvoon %

Villi tyyppi 1 -

S375H 48 10,71

S3751 17 1,32

S375M 47 1,17

S375N 1 1,96

S375T 1 8,86

S375V 5,5 -

S375Y > 10 000 0,04

M426L 81 5,33

M426V 3,3 0,31

M4341 11 10,19

M434T 15 0,55

M4751 4.8 8,84

M475L 17 0,09

M475V 9.5 0,12

Huom. L116- ja A204-kohtien substituutioiden fenotyypit on jétetty pois taulukosta, silld niita ei
pideta kliinisesti merkittdvina.

Temsaviirin teho laboratoriossa johdettuja, CD4-riippumattomia viruksia vastaan séilyi.

Ristiresistenssi

Ristiresistenssistd muiden retrovirusldékeryhmien edustavien ladkeaineiden kanssa ei ollut niyttoa.
Temsaviiri sdilytti tehonsa myds villityypin viruksiin, jotka olivat resistentteji raltegraviirille
(integraasin sdikeen siirron estdjd); rilpiviriinille ja efavirentsille (NNRTI-ladkkeitd); abakaviirille,
lamivudiinille, tenofoviirille ja tsidovudiinille (NRTI-l144kkeitd); ja atatsanaviirille ja darunaviirille
(proteaasinestdjid).

Liséksi abakaviiri, tenofoviiri, efavirentsi, rilpiviriini, atatsanaviiri, darunaviiri ja raltegraviiri

sdilyttivét tehonsa sellaisia kohdennettuja mutaatioita (S375M- tai M426L- tai sekd M426L- ettd
M4751-substituutio) siséltdvié viruksia vastaan, joiden temsaviiriherkkyys oli heikentynyt.
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Temsaviirin ja maravirokin tai enfuvirtidin vélilld ei havaittu ristiresistenssid. Temsaviiri oli aktiivinen
enfuvirtidiresistenttejd viruksia kohtaan. Joillakin CCRS5-hakuisilla, maravirokiresistenteilld viruksilla
todettiin heikentynyttd temsaviiriherkkyytté; maravirokiresistenssin ja heikentyneen
temsaviiriherkkyyden vililld ei kuitenkaan ollut absoluuttista korrelaatiota. Maraviroki ja enfuvirtidi
sdilyttivét tehonsa sellaisia vaiheen Ila tutkimuksen (206267) potilasnéytteistd kloonattuja viruksen
vaippoja vastaan, joiden temsaviiriherkkyys oli heikentynyt ja joissa oli S375H- tai
M426L-substituutio tai sekd M426L- ettd M475I-substituutio.

Temsaviiri oli aktiivinen useita ibalitsumabiresistentteja viruksia kohtaan. Ibalitsumabi séilytti tehonsa
sellaisia kohdennettuja mutaatioita (S375M- tai M426L-substituutio tai sekd M426L- etté
M4751-substituutio) siséltdvié viruksia vastaan, joiden temsaviiriherkkyys oli heikentynyt.
HIV-1-viruksen gp120-proteiinin E202 todettiin BRIGHTE-tutkimuksessa harvinaiseksi hoidon
aikana ilmenneeksi substituutioksi, joka voi heikentdd temsaviiriherkkyytti ja vaipan
proteiinisekvenssisté riippuen my0s ibalitsumabiherkkyytta.

Virologinen vaste pdivind 8 genotyypin ja fenotyypin mukaan BRIGHTE-tutkimuksessa
gp120-alueen resistenssiin assosioituvien polymorfismien (RAP) vaikutusta toiminnallisen
fostemsaviirimonoterapian tuottamaan vasteeseen paivané § arvioitiin vaiheen III tutkimuksessa
(BRIGHTE [205888]), johon osallistuneet aikuiset tutkittavat olivat saaneet runsaasti aiempia hoitoja.
gpl120-alueen RAP-polymorfismien esiintymiselld keskeisissé kohdissa S375, M426, M434 tai M475
oli yhteys pienempain HIV-1-RNA-maérien kokonaisvihenemiseen ja siihen, etti pienempi joukko
tutkittavia saavutti > 0,5 logio vihenemin HIV-1-RNA:n kopioméérissé, verrattuna tutkittaviin, joilla
ei ollut muutoksia ndissd kohdissa (taulukko 4).

Tutkittavilta seulonta-ajankohtana eristetyissa isolaateissa temsaviiriherkkyyden kerrannaismuutos
vaihteli suuresti alueella 0,06—6 651. Seulonta-ajankohdan fostemsaviirifenotyypin vaikutusta
kopiomadrdn > 0,5 logio viheneméavasteeseen paivana 8§ arvioitiin ITT-E-populaatiossa (taulukko 5).
Vaikka kliininen vaste vaikuttaa olevan tendenssinomaisesti huonompi, kun TMR:n ICsp-arvo on
suurempi, timé lahtotasomuuttuja ei ennusta luotettavasti tehotuloksia aiotun kayttdjapopulaation
joukossa.
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Taulukko 4: Virologinen vastekategoria péivini

8 (satunnaistettu kohortti) ja gp120-alueen

resistenssiin assosioituvat polymorfismit (RAP) ldhtotilanteessa — ITT-E-

populaatio
Satunnaistettu kohortti, FTR
600 mg x 2
(N =203)
n (%)
Vastekategoria®
> 1,0 logo >0,5-<1,0 <0,5logiw | Puuttuu®
n log1o
n 203 93 38 64 8
Sekvensoitu 194
Ei gp120-alueen RAP-
polymorfismeja (ennalta 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 33
madritetyissd kohdissa)
Ennalta méairitettyja
gpl120-alueen RAP-
polymorfismeja 88 36 (41) 12 (14) 37 (42) 3(3)
(S375H/I/M/N/T, M426L,
M4341, M475])
S375
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9 (14) 23 (36) 3(5)
S375H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 34 8 (36) 1(5
M426L 22 7 (32) 3(14) 12 (55) 0
M4341 9 5 (56) 0 4 (44) 0
M4751 1 0 0 1 (100) 0
1 gp120-alueen RAP 80 31 (39 12 (15) 34 (43) 34
2 gp120—alue§n RAP- 3 5(63) 0 3(38) 0
polymorfismia

a. HIV-1-RNA-maérdn muutos (logio kopiota/ml) pdivéstd 1 pdivadn 8, n (%)
b. Tutkittavat, joiden virologinen vastekategoria paivand 8 ei ollut arvioitavissa, koska péivén 1 tai paivin 8

HIV-1-RNA-tiedot puuttuivat, n (%)

Huom. S375Y ei ollut mukana vaiheen III tutkimuksen analyysid varten etukdteen méaritettyjen substituutioiden
luettelossa, mutta se todettiin myohemmin uudeksi polymorfismiksi ja sen osoitettiin pienentdvan merkittavasti

LAI-virusvaipan TMR-herkkyyttd in vitro.
RAP = resistenssiin assosioituva polymorfismi.

Taulukko 5: Virologinen vastekategoria piiviini 8 (satunnaistettu kohortti) liihtotilanteen
fenotyypisté riippuen — ITT-E-populaatio

Temsaviirin ICsp-kerrannaismuutoksen
kategoria lihtotilanteessa

Virologinen vaste piivini 8
(HIV-1-RNA-miérin viheneminen > 0,5 logio
péivisti 1 piivian 8)

n =203

I1Cso-arvon kerrannaismuutosta ei ilmoitettu

5/9 (56 %)

0-3

96/138 (70 %)

>3-10 11/13 (85 %)
>10-200 12/23 (52 %)
> 200 7/20 (35 %)

Antiviraalinen vaikutus AE-alatyypin viruksiin
M-ryhmén HIV-1-virusten joukossa temsaviirilla oli

huomattavasti heikentynyt antiviraalinen vaikutus

AE-alatyypin isolaatteihin. Ei ole suositeltavaa kayttdd Rukobia-valmistetta HIV-1-viruksen M-
ryhmén CRFO1_AE-alatyypin kantojen aiheuttamien infektioiden hoitoon. AE-alatyypin virusten
genotyypityksessa todettiin gp120-alueen aminohappokohdissa S375H ja M4751 polymorfismeja,
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joilla on ollut yhteys huonontuneeseen herkkyyteen fostemsaviirille. AE-alatyyppi on vallitseva
alatyyppi Kaakkois-Aasiassa, mutta sité ei esiinny yleisesti muualla.

Satunnaistetussa kohortissa kahdella tutkittavalla oli seulontavaiheessa AE-alatyypin virus. Toinen
tutkittavista (ECsp-arvon kerrannaismuutos > 4 747-kertainen ja gp120-substituutiot kohdissa S375H
ja M4751 ldhtdtilanteessa) ei saavuttanut vastetta fostemsaviirihoitoon pdivana 8. Toinen tutkittava
(ECso-arvon kerrannaismuutos 298-kertainen ja gp120-substituutio kohdassa S375N ldhtotilanteessa)
sai lumeladkettd toiminnallisen monoterapian aikana. Molempien tutkittavien HIV-RNA-maééré oli
<40 kopiota/ml viikolla 96 heidén saadessaan fostemsaviiria ja optimoitua taustahoitoa, johon siséltyi
dolutegraviiri.

Resistenssin kehittyminen in vivo

Niiden tutkittavien prosenttiosuus, joiden hoito epdonnistui virologisesti viikon 96 analyysiin
menness, oli satunnaistetussa kohortissa 25 % (69/272) (taulukko 6). Yhteensa 50 %:ssa (26/52)
viruksista, joita keréttiin satunnaistettujen kohorttien arviointikelpoisilta tutkittavilta hoidon
epdonnistuttua virologisesti, oli hoidon aikana ilmenneitd genotyyppisid gp120-substituutioita neljissa
keskeisessad kohdassa (S375, M426, M434, and M475).

Temsaviirin ECso-arvon kerrannaismuutoksen mediaani satunnaistetuilta, arviointikelpoisilta
tutkittavilta hoidon epdonnistumishetkella eristetyissa isolaateissa, joissa oli hoidon aikana ilmenneita
gp120-substituutioita kohdissa 375, 426, 434 tai 475 (n = 26), oli 1 755-kertainen; isolaateissa, joissa
ei ollut néissi kohdissa hoidon aikana ilmenneitd gp120-substituutioita, se oli 3-kertainen (n = 26).

Satunnaistetussa kohortissa oli 25 arviointikelpoista tutkittavaa, joilla hoito epdonnistui virologisesti ja
joille kehittyi hoidon aikana substituutioita S375N ja M426L ja (harvemmin) S375H/M, M4341 ja
M4751. Heistd 88 %:1la (22/25) temsaviirin ICsq -arvon FCR oli > 3-kertainen (FCR-arvo kuvaa
temsaviirin ICso-arvon kerrannaismuutosta [FC] hoidon aikana verrattuna l&htétilanteeseen).

Yhteensd 21:std 69:sté virusisolaatista (30 %) satunnaistetun kohortin potilailta, joiden hoito
epdonnistui virologisesti, todettiin genotyyppista tai fenotyyppista resistenssid vahintddn yhdelle
seulontavaiheen optimoidun taustahoidon lddkkeelle. 48 %:1la (31/64) potilaista, joiden hoito
epdonnistui virologisesti ja joista oli saatavilla 14htétilanteen jélkeisid tietoja, virusisolaatteihin oli
kehittynyt resistenssi vahintidén yhdelle optimoidun taustahoidon lddkkeelle.

Ei-satunnaistetussa kohortissa hoidon todettiin epdonnistuneen virologisesti 51 %:lla potilaista (50/99)
viikkoon 96 mennessa (taulukko 6). Niiden virusten osuus, joissa oli seulonta-ajankohtana gp120-
alueen resistenssiin assosioituvia substituutioita, oli samaa luokkaa satunnaistetussa ja ei-
satunnaistetussa kohortissa. Niiden virusisolaattien osuus, joissa hoidon epdonnistumisajankohtana
todettiin hoidon aikana kehittyneitid gp120-alueen resistenssiin assosioituvia substituutioita, oli
kuitenkin suurempi ei-satunnaistetussa kohortissa (75 % vs. 50 %). Arviointikelpoisilta ei-
satunnaistetuilta tutkittavilta keratyissa isolaateissa, joissa oli hoidon aikana kehittyneita
substituutioita kohdissa 375, 426, 434 tai 475 (n = 33), temsaviirin ECsp-arvon kerrannaismuutoksen
mediaani hoidon epdonnistumishetkelld oli 4 216-kertainen; isolaateissa, joissa ei ollut substituutioita
ndissd kohdissa, se oli 402-kertainen (n=11).

Ei-satunnaistetussa kohortissa oli 32 arviointikelpoista tutkittavaa, joiden hoito epdonnistui
virologisesti ja joille kehittyi hoidon aikana substituutioita S375N ja M426L ja (harvemmin)
S375H/M, M4341 ja M4751. Heistd 91 %:1la (29/32) temsaviirin ICso-arvon FCR oli > 3-kertainen.

Ei-satunnaistetussa kohortissa yhteensa 45:ssid 50 viruksesta (90 %) potilailta, joiden hoito epdonnistui
virologisesti, todettiin genotyyppisté tai fenotyyppisté resistenssid vahintéén yhdelle optimoidun
taustahoidon ladkkeelle seulontavaiheessa. 55 %:1la (27/49) potilaista, joiden hoito epdonnistui
virologisesti ja joista oli saatavilla 1dhtétilanteen jalkeisid tietoja, virusisolaatteihin oli kehittynyt
resistenssi vahintdan yhdelle optimoidun taustahoidon lddkkeelle.
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Taulukko 6: Hoidon virologiset epdonnistumiset BRIGHTE-tutkimuksessa

Satunnaistettu kohortti | Ei-satunnaistettu
yhteensi kohortti yhteensi
Hoidon virologisten epdonnistumisten méaré 69/272 (25 %) 50/99 (51 %)
Potilaat, joiden hoito epéonnistui virologisesti ja 68/272 (25 %) 48/99 (48 %)
joista oli saatavilla gp120-tietoa ldhtotilanteesta
Lihtotilanteessa vaipan RAP-polymorfismeja 42/68 (62 %) 26/48 (54 %)
Potilaat, joiden hoito epéonnistui virologisesti ja 52 44
joista oli saatavilla gp120-tietoa ldht6tilanteen
jalkeen
Mikai tahansa hoidon aikana kehittynyt vaipan 26/52 (50%) 33/44 (75%)
RAS®
Hoidon aikana kehittynyt vaipan RAS® 25/52 (48%) 32/44 (73%)
S375H 1/52 (2%) 2/44 (5%)
S375M 1/52 (2%) 3/44 (7%)
S375N 13/52 (25%) 17/44 (39%)
M426L 17/52 (33%) 21/44 (48%)
M4341 5/52 (10%) 4/44 (9%)
M4751 6/52 (12%) 5/44 (11%)
Vaipan RAS ja temsaviirin ICso-arvon FCR > 3- 22/52 (42%) 29/44 (66%)
kertainenb®*
Ei vaipan RAS-substituutioita, mutta temsaviirin 3/52 (6%) 2/44 (5%)
ICso-arvon FCR > 3-kertainen®

Vaipan RAP = vaipan resistenssiin assosioituva polymorfismi; vaipan RAS = vaipan resistenssiin

assosioituva substituutio.

a. Substituutiot kohdissa S375, M426, M434, M475.

b. Substituutiot S375H, S375M, S375N, M426L, M4341, M475I.

c. Temsaviirin ICso-arvon FCR-arvo > 3 poikkeaa PhenoSense Entry -testissd yleensé havaittavasta
vaihtelusta.

Vaikutukset syddnsédhkokdyrdén

QT-aikaa koskeneessa perusteellisessa satunnaistetussa, lume- ja aktiivikontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa, vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 60 tervettd tutkittavaa sai suun kautta
lumeléddkettd, 1 200 mg fostemsaviiria kerran vuorokaudessa, 2 400 mg fostemsaviiria kahdesti
vuorokaudessa tai 400 mg moksifloksasiinia (aktiivinen vertailuvalmiste) satunnaisessa jarjestyksessa.
Fostemsaviirin anto 1 200 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa ei vaikuttanut kliinisesti
merkittdvésti QTc-aikaan, silld Friderician menetelmélld korjatun QTc-ajan (QTcF) suurin
lumehoidon suhteen korjattu, aikatietojen suhteen korjattu (2-tahoisen 90 %:n luottamusvilin yldraja)
keskimuutos ldhtétilanteesta oli 4,3 (6,3) millisekuntia (pienempi kuin kliinisesti merkittdvin
muutoksen kynnysarvo, 10 millisekuntia). Fostemsaviirin anto 2 400 mg:n annoksina kahdesti
vuorokaudessa 7 pdivan ajan oli kuitenkin yhteydessd QTc-ajan kliinisesti merkittdvaan pitenemiseen,
silld QTcF-ajan suurin lumehoidon suhteen korjattu, aikatietojen suhteen korjattu (2-tahoisen 90 %:n
luottamusvilin yliraja) keskimuutos lahtdtilanteesta oli 11,2 (13,3) millisekuntia. Fostemsaviirin anto
vakaassa tilassa 600 mg:n annoksina kahdesti vuorokaudessa johti temsaviirin Cnax-keskiarvoon, joka
oli noin 4,2-kertaisesti pienempi kuin temsaviiripitoisuus, jonka ennakoitiin pidentdvin QTcF-aikaa
10 millisekunnilla (ks. kohta 4.4).

Kliininen teho

Tiedot fostemsaviirin tehosta HIV-positiivisilla, runsaasti aiempia hoitoja saaneilla aikuisilla
tutkittavilla perustuvat tietoihin vaiheen III osittain satunnaistetusta, kansainvalisesta,
kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta BRIGHTE-tutkimuksesta (205888). BRIGHTE-
tutkimukseen osallistuneet 371 HIV-1-positiivista tutkittavaa olivat saaneet runsaasti aiempia hoitoja,
ja heilld oli resistenssid useille ladkeryhmille. Léhtotilanteessa kaikkien tutkittavien viruskuorman oli
oltava vahintaan 400 kopiota/ml ja retrovirusldadkkeiden ladkeryhmié sai olla jéljelld < 2 ryhméaa
resistenssin, siedettdvyysongelmien, vasta-aiheiden tai muiden turvallisuusseikkojen vuoksi.
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Satunnaistetun kohortin tutkittavilla oli seulontavaiheessa kdytossadn yksi tai enintdén kaksi tdysin
vaikuttavaa ja saatavilla olevaa retrovirusladkettd, joita voitiin kéyttdd yhdessd tehokkaana
taustahoitona. 272 tutkittavaa sai joko sokkoutettua fostemsaviirihoitoa (600 mg kahdesti
vuorokaudessa, n = 203) tai lumehoitoa (n = 69) yhdessé ajankohtaisen epdonnistuneen hoitonsa
kanssa 8 péivin toiminnallisen monoterapian ajan. Pdivdn 8 jilkeen satunnaistetut tutkittavat saivat
avointa fostemsaviirihoitoa, 600 mg kahdesti vuorokaudessa, seki optimoitua taustahoitoa.
Satunnaistettu kohortti tuottaa primaarista ndyttdd fostemsaviirin tehosta.

Ei-satunnaistetussa kohortissa 99 tutkittavaa, joille ei ollut seulontavaiheessa saatavilla yhtidkaan
tiysin vaikuttavaa, myyntiluvallista retrovirusléékettd, sai avointa fostemsaviirihoitoa (600 mg
kahdesti vuorokaudessa) sekd optimoitua taustahoitoa paivéstd 1 alkaen. Tutkimusvaiheessa olevien
ladkkeiden kdytto optimoidun taustahoidon osana oli sallittua.
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Taulukko 7: Demografisten tietojen ja lihtotasotietojen yhteenveto BRIGHTE-tutkimuksen
ITT-E-populaatiossa

Satunnaistettu kohortti Ei-
satunnaistettu <
Lume?® 600F1T1§x ) Yhteensa kohortti Y?NTE?;ISA
(N=69) (N =203) (N=272) | FTR 600 mg x 2
N=99)

Sukupuoli, n (%)

Mies | 57(83) | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
Ikd (v")

Mediaani 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0

> 65,1 (%) 1(1) 9(4) 10 (4) 2(2) 12 (3)
Etninen tausta, n (%)

Valkoihoinen | 48(70) | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
Lihtotilanteen HIV-1-RNA-miééri (logio kopiota/ml)

Mediaani | 46 | 4,7 | 47 ] 43 | 4,6
Lihtotilanteen CD4+-solumiiri (soluja/mm®)

Mediaani | 1000 | 990 | 995 | 41,0 | 80,0
Lihtotilanteen CD4+-solumiiiirii (soluja/mm?), n (%)

<20 17 (25) 55(27) 72 (26) 40 (40) 112 (30)

<200 49 (71) 150 (73) 199 (72) 79 (79) 278 (75)
AIDS-anamneesi, n
(%)

Kylld 61 (88) 170 (84) 231 (85) 89 (90) 320 (86)
HIV-infektion hoidon kesto vuosina, n (%)

> 15 | 40(58) | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)

Aiempien retrovirusldikitysten méira (ajankohtainen, epidonnistunut hoito mukaan lukien), n

(%)

Vihintiin 5 | 57(83) | 169(83) [226(83) | 90 (91) | 316(85)
Tiysin vaikuttavien lifikeaineiden méfri alkuperiisessi optimoidussa taustahoidossa, n (%)

0 1(1) 15 (7) 16 (6) 80 (81) 96 (26)

1 34 (49) 108 (53) 142 (52) 19 (19)¢ 161 (43)

2 34 (49) 80 (39) 114 (42) 0 114 (31
Tutkittavat, joilla anamneesissa samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektio

n (%) [ 6 | 15 [21(8) | 89) [ 29@®)

a. Lumeryhméén satunnaistetut tutkittavat saivat avoimen vaiheen aikana fostemsaviiria, 600 mg x 2.
1kd on imputoitu, jos tarkka syntymaiaika ei ole saatavilla.

c. AIDS-anamneesi = Kyll4, jos tutkittavan CD4-+-soluméirin nadiiri on < 200 solua/mm? tai jos
tautianamneesia koskevan potilaslomakkeen kohdan ”Onko tutkittavalla AIDS?” vastaus on Kyll4.

d. N=15 (15 %) sai ibalitsumabia, joka oli BRIGHTE-tutkimuksen alussa tutkimusvaiheessa

Ensisijaisen padtetapahtuman analyysi, jonka perustana oli HIV-1-RNA-méérien korjattu
keskipienenema péivastd 1 paivadn 8 satunnaistetussa kohortissa, osoitti fostemsaviirin olevan
tehokkaampi kuin lumelédike (pienenema 0,79 logio fostemsaviiriryhméssé vs. 0,17 logio
lumeryhmaéssé; p < 0,0001, 1ahtéryhmien mukainen altistunut populaatio [Intent To Treat-Exposed,
ITT-E]) (taulukko 8).
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Taulukko 8: Plasman HIV-1-RNA-maéirén logio-luvun (kopiota/ml) muutos péivisti 1 piivain 8
(satunnaistettu kohortti) BRIGHTE-tutkimuksessa — I'TT-E-populaatio

n Korjattu Ero® p-arvo*
keskiarvo® 95 % 1v)
Satunnaistettu hoito (95 % 1v)
Lume 69 -0,166 - -
(-0,326; -0,007)
Fostemsaviiri 600 mg | 2019 -0,791 -0,625 <0,0001
x 2 (-0,885; -0,698) (-0,810; -0,441)

a. Keskiarvo korjattu pdivian 1 HIV-1-RNA-méérin logio-arvon mukaan.

b. Ero: fostemsaviiri - lume.

c. Viruskuorman keskimuutos ldht6tilanteesta (fostemsaviiri = lume).
Huom. Varianssin homogeenisuutta mittaavan Levenen testin tuottama p-arvo 0,2082.

d. Analyysista jétettiin pois kaksi tutkittavaa, joilta puuttui tieto pdivan 1 HIV-1-RNA-mairistd. Molemmat
kuuluivat fostemsaviiriryhméén.

Péivéna 8 viruskuorma oli pienentynyt lahtotilanteesta > 0,5 logio kopiota/ml 65 %:lla
fostemsaviiriryhmén tutkittavista (131/203) ja > 1 logio kopiota/ml 46 %:1la fostemsaviiriryhméan
tutkittavista (93/203), kun taas lumeryhmaissé vastaavat osuudet olivat 19 % (13/69) ja 10 % (7/69).
Alaryhméanalyysisséd fostemsaviirihoitoa saaneilla satunnaistetuilla tutkittavilla, joiden 1dhtétilanteen
HIV-1-RNA-méira oli > 1 000 kopiota/ml, viruskuorman pienenemin mediaani oli 1,02 logio
kopiota/ml péivénd 8; sokkoutettua lumehoitoa saaneilla vastaava arvo oli 0,00 log;o kopiota/ml.

HIV-1-RNA-méiran (logio kopiota/ml) mediaanimuutos toiminnallisen FTR-monoterapian paivésta 1
pdivédn 8 oli samaa luokkaa tutkittavilla, joiden virus oli B-alatyyppid, ja tutkittavilla, joiden viruksen
alatyyppi oli muu kuin B (F1, BF1 tai C). Pdivdnd 8 havaitun vasteen mediaani oli pienempi
alatyypeissd Al (n=2) ja AE (n = 1), mutta otoskoko oli suppea (taulukko 9).

Taulukko 9: HIV-1-RNA-maéirin (logio kopiota/ml) muutos piivistd 1 paivain 8 lihtotilanteen
HIV-alatyypin mukaan

Satunnaistettu kohortti, FTR 600 mg x 2 (N =203)

Plasman HIV-1-RNA-miériin (logio kopiota/ml) muutos piivisti 1 piiviin 8
HIV-alatyyppi | | goqgiarvo | SD | Mediaani | K1 K3 | Min | Max
lihtotilanteessa
n 199° -0,815 0,7164 -0,877 -1,324 | -0,317 | -2,70 1,25
B 1592 -0,836 0,7173 -0,923 -1,360 | -0,321 | -2,70 1,25
F1 14 -0,770 0,6478 -0,760 -1,287 | -0,417 | -1,61 0,28
BF1 10 -0,780 0,5515 -0,873 -1,074 | -0,284 | -1,75 | -0,01
C 6 -0,888 0,6861 -0,823 -1,155 | -0,558 | -2,02 0,05
Al 2 -0,095 0,3155 -0,095 -0,318 0,128 | -0,32 0,13
AE 1 0,473 0,473 0,473 0,473 0,47 0,47
Muu® 7 -0,787 1,0674 -1,082 -1,529 | -0,034 | -2,11 1,16

Huom. FTR-monoterapialla tarkoitetaan toiminnallista monoterapiaa, jossa henkild saa FTR-hoitoa ja taustahoitona ARV-
hoitoa, jonka teho on menetetty.

a. Niiden tutkittavien maara, joista oli saatavilla tietoja seka paivalta 1 etta paivalta 8.

b. Muu-ryhmaén sisaltyy seuraavat (n): ei analysoitavissa / ei ilmoitettu (1), G (2); rekombinantti virus / yhdistelma (4).

ITT-E-populaation Snapshot-analyysiin perustuvat virologiset tulokset viikoilla 24, 48 ja 96 esitetdén
taulukossa 10 (satunnaistettu kohortti) ja taulukossa 11 (ei-satunnaistettu kohortti).
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Taulukko 10: Virologiset tulokset (HIV-1-RNA < 40 kopiota/ml) viikoilla 24, 48 ja 96
fostemsaviiria (600 mg x 2) ja optimoitua taustahoitoa saaneilla (satunnaistettu
kohortti) BRIGHTE-tutkimuksessa (ITT-E-populaatio, Snapshot-algoritmi)

Fostemsaviiri 600 mg x 2

Viikko 24 Viikko 48 Viikko 96
(N=272) (N=272) N=272)
HIV-1-RNA-méiri < 40 kopiota/ml 53 % 54 % 60 %
HIV-1-RNA-miiiri > 40 kopiota/ml 40 % 38 % 30 %
Aikaikkunan tiedoissa médré ei < 40 kopiota/ml 32% 26 % 12 %
Lopetettu tehottomuuden vuoksi <1% 2% 4%
Lopetettu muista syistd tilanteessa, jossa potilas 1% 3% 6 %
ei ollut suppressiossa
Retroviruslddkityksen muutos 6 % 7% 8%
Ei virologista tietoa 7% 8% 10 %
Syyt
Tutkimus/tutkimuslddke keskeytetty 4% 5% 6 %
haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi
Tutkimus/tutkimusldéke keskeytetty muista 2% 3% 3%
syista
Tietoja puuttuu ikkunan ajalta, mutta tutkittava 1% <1% 2%

on edelleen mukana tutkimuksessa

HIV-1-RNA-miiri < 40 kopiota/ml lihtotilanteen kovariaattien mukaan, n/N (%)

Plasman viruskuorma lihto6tilanteessa

(kopiota/ml)
<100 000 116/192 (60 %) | 118/192 (61 %)| 124/192 (65 %)
> 100 000 28/80 (35 %) 28/80 (35 %) 39/80 (49 %)

Lihtotilanteen CD4+-solumiiri (soluja/mm?)
<20
20-<50
50 -<200
> 200

23/72 (32 %)
12/25 (48 %)
59/102 (58 %)
50/73 (68 %)

25/72 (35 %)
12/25 (48 %)
59/102 (58 %)
50/73 (68 %)

33/72 (46 %)
14/25 (56 %)
62/102 (61 %)
54/73 (74 %)

Téysin vaikuttavien ja saatavilla olevien
retroviruslidfikeryhmien miéri alkuvaiheen
optimoidussa taustahoidossa

0* 5/16 (31 %) 5/16 (31 %) 3/16 (19 %)

1 80/142 (56 %) | 82/142 (58 %) | 92/142 (65 %)

2 59/114 (52 %) | 59/114 (52 %) | 68/114 (60 %)

Vaste suhteessa DTG:n kiiyttoon optimoidun

taustahoidon osana

DTG 129/229 (56 %) | 127/229(55 %) | 146/229 (64 %)
DTG (kerran vuorokaudessa) 35/58 (60 %) 34/58 (59 %) 40/58 (69 %)

DTG (kahdesti vuorokaudessa)

94/171 (55 %)

93/171 (54 %)

106/171 (62 %)

Ei DTG-komponenttia

15/43 (35 %)

19/43 (44 %)

17/43 (40 %)

Vaste suhteessa DTG:n ja DRV:n kiiyttoon
optimoidun taustahoidon osana

Sekd DTG- ettd DRV-komponentit 68/117 (58 %) | 60/117 (51 %) | 75/117 (64 %)
DTG-komponentti, ei DRV-komponenttia 61/112 (54 %) | 67/112 (60 %) | 71/112 (63 %)
Ei DTG-komponenttia, mutta DRV-komponentti 5/17 (29 %) 8/17 (47 %) 8/17 (47 %)

Ei DTG- eikd DRV-komponenttia

10/26 (38 %)

11/26 (42 %)

9/26 (35 %)

Sukupuoli
Mies 104/200 (52 %) [102/200 (51 %)| 118/200 (59 %)
Nainen 40/72 (56 %) 44/72 (61 %) 45/72 (63 %)
Etninen tausta
Valkoihoinen 90/185 (49 %) | 92/185 (50 %) | 103/185 (56 %)
Musta tai afrikkalaisamerikkalainen / Muu 54/87 (62 %) 54/87 (62 %) 60/87 (69 %)
Iki (v)
<50 81/162 (50 %) | 81/162 (50 %) | 96/162 (59 %)
>50 63/110 (57 %) | 65/110(59 %) | 67/110 (61 %)

N = satunnaistetun kohortin tutkittavien méaara.
DRYV = darunaviiri, DTG = dolutegraviiri
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* Mukana tutkittavat, jotka eivit lainkaan aloittaneet optimoitua taustahoitoa, jotka médrattiin virheellisesti
satunnaistettuun kohorttiin tai joilla oli seulonta-ajankohtana yksi tai useita vaikuttavia retroviruslddkkeitd
saatavilla mutta jotka eivét kayttdneet néitd alkuvaiheen optimoidun taustahoitonsa osana.

Satunnaistetussa kohortissa viruskuorman < 200 HIV-1-RNA-kopiota/ml saavutti 68 % tutkittavista
viikolla 24, 69 % tutkittavista viikolla 48 ja 64 % tutkittavista viikolla 96. Ndind ajankohtina niiden
tutkittavien osuus, joiden viruskuorma oli < 400 HIV-1-RNA-kopiota/ml, oli vastaavasti 75 %, 70 %
ja 64 % (ITT-E, Snapshot-algoritmi). CD4+-T-soluarvon keskimuutos 14htotilanteesta suureni edelleen
ajan mittaan (90 solua/mm? viikolla 24, 139 solua/mm? viikolla 48 ja 205 solua/mm? viikolla 96).
Satunnaistetun kohortin osa-analyysin perusteella tutkittavilla, joiden l&htotilanteen CD4+-T-
solumaérit olivat pienimmiét (< 20 solua/mm?), CD4+-solumiéri suureni ajan mittaan
samankaltaisesti kuin tutkittavilla, joilla 1dht6tilanteen CD4+-T-solumaéirét olivat suuremmat (> 50,

> 100, > 200 solua/mm?).

Taulukko 11: Virologiset tulokset (HIV-1-RNA-méiri < 40 kopiota/ml) viikoilla 24, 48 ja 96
fostemsaviiria (600 mg x 2) ja optimoitua taustahoitoa saaneilla (ei-satunnaistettu
kohortti) BRIGHTE-tutkimuksessa (ITT-E-populaatio, Snapshot-algoritmi)

Fostemsaviiri 600 mg x 2
Viikko 24 Viikko 48 | Viikko 96
(N=99) N=99) N=99)

HIV-1-RNA-méiri < 40 kopiota/ml 37 % 38 % 37 %
HIV-1-RNA-miéidri > 40 kopiota/ml 55% 53% 43 %

Aikaikkunan tiedoissa maéra ei < 40 kopiota/ml 44 % 33% 15%

Lopetettu tehottomuuden vuoksi 0% 2% 3%

Lopetettu muista syisté tilanteessa, jossa potilas 2 % 3% 6 %

ei ollut suppressiossa

Retrovirusladdkityksen muutos 8 % 14 % 19 %
Ei virologista tietoa 8 % 9 % 19 %
Syyt

Tutkimus/tutkimusldike keskeytetty 4% 7% 14 %

haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi

Tutkimus/tutkimusladdke keskeytetty muista 0% 2% 4%

syistd

Tietoja puuttuu ikkunan ajalta, mutta tutkittava 4% 0% 1%

on edelleen mukana tutkimuksessa

Ei-satunnaistetussa kohortissa (tutkittavat, joilla ei yhtdkéén tiysin vaikuttavaa ja myyntiluvallista
retroviruslédkettd saatavilla seulonta-ajankohtana), HIV-1-RNA-méiérin < 200 kopiota/ml
saavuttaneiden tutkittavien osuus oli 42 % viikolla 24, 43 % viikolla 48 ja 39 % viikolla 96; HIV-1-
RNA-maéirdn < 400 kopiota/ml saavuttaneiden tutkittavien osuus taas oli 44 % viikolla 24, 44 %
viikolla 48 ja 40 % viikolla 96 (ITT-E, Snapshot-algoritmi). CD4+-solumédrien keskimuutokset
lihtotilanteesta suurenivat ajan mittaan ja olivat 41 solua/mm? viikolla 24, 64 solua/mm? viikolla 48 ja

119 solua/mm? viikolla 96.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Rukobia-
valmisteen kaytostd HIV-infektion hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Fostemsaviirin annon jdlkeen temsaviirin farmakokinetiikka on samankaltainen sekd terveilld
henkil6illa ettd HIV-1-positiivisilla tutkittavilla. HIV-1-positiivisilla tutkittavilla tutkittavien vilinen
vaihtelu (%CV) oli plasman temsaviirin Cpax- ja AUC-arvojen kohdalla 20,5-63 % ja Ct-arvon
kohdalla 20—-165 %. Tiettyihin vaiheen I tutkimuksiin perustuvassa populaatiofarmakokinetiikan
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analyysissé tehtyjen estimaattien mukaan peroraalisen puhdistuman ja peroraalisen keskeisen
jakautumistilavuuden vaihtelu tutkittavien vélilld oli terveilla tutkittavilla 43 % ja HIV-1-positiivisilla
potilailla 48 %.

Imeytyminen

Fostemsaviiri on aihioldéke, joka metaboloituu alkalisen fosfataasin vaikutuksesta temsaviiriksi
ohutsuolen luminaalisella pinnalla, eiki sitd yleensd ole havaittavissa plasmasta peroraalisen annon
jilkeen. Vaikuttava osa, temsaviiri, imeytyy nopeasti; mediaaniaika maksimipitoisuuksien
saavuttamiseen plasmassa (Tmax) on 2 tuntia annoksen jélkeen (paastotilassa). Temsaviiri imeytyy
koko ohutsuolen, umpisuolen ja proksimaalisen nousevan koolonin alueelta.

Taulukossa 12 esitetddn farmakokinetiikan parametrit toistuvien peroraalisten fostemsaviiriannosten
(600 mg x 2) jalkeen HIV-1-positiivisilla aikuisilla tutkittavilla.

Taulukko 12: Temsaviirin farmakokinetiikan parametrit, kun fostemsaviiria (600 mg x 2)
annetaan toistuvina annoksina suun kautta

Farmakokinetiikan Geometrinen keskiarvo (CV%)?

parametrit

Crnax (ng/ml) 1,77 (39,9)

AUC (ug*h/ml) 12,90 (46.4)

Ci2 (ng/ml) 0,478 (81,5)

a. Perustuu populaatiofarmakokinetiikan analyyseihin, joissa valmiste otettiin ruoan kanssa tai ilman

yhdessd muiden retrovirusladkkeiden kanssa.
CV = variaatiokerroin.

Temsaviirin absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli 26,9 %, kun potilaille annettiin suun kautta
600 mg:n kerta-annos fostemsaviiria.

Ruoan vaikutus

Temsaviirin biologinen hydtyosuus (AUC) ei muuttunut tavanomaisen aterian yhteydessé (noin

423 kceal, 36 % rasvaa), mutta se suureni 81 % runsasrasvaisen aterian yhteydessi (noin 985 kcal,
60 % rasvaa). Tata ei pidetd kliinisesti merkittdvand. Ruoka ei vaikuttanut temsaviirin Cmax-arvoihin
plasmassa. Ruoan kalori- ja rasvaméérilld ei ollut vaikutusta asiaan.

Jakautuminen

In vivo -tietojen perusteella temsaviiri sitoutuu noin 88-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin.
Ihmisen seerumialbumiini on térkein proteiineihin sitoutumiseen osallistuva proteiini ihmisen
plasmassa. Laskimoon annetun temsaviirin vakaan tilan jakautumistilavuus (V) on arviolta 29,5 1.
Veren ja plasman radiohiilen kokonais-Cnax-arvojen suhde oli noin 0,74, mika viittaa siihen, ettd
temsaviirin ja sen metaboliittien sitoutuminen veren punasoluihin on minimaalista. Vapaan temsaviirin
osuus plasmassa oli terveilla tutkittavilla noin 12—18 %, vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
23 %, vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 19 % ja HIV-1-positiivisilla henkilolld 12 %.

Biotransformaatio

In vivo temsaviiri metaboloituu 1dhinné esteraasihydrolyysin kautta (36,1 % annetusta annoksesta) ja
toissijaisesti CYP3A4-vilitteisten oksidaatioreittien kautta (21,2 % annetusta annoksesta). Muiden ei-
CYP3A4-vilitteisesti muodostuvien metaboliittien osuus on 7,2 % annetusta annoksesta.
Glukuronidaatio on véhédinen metaboliareitti (< 1 % annetusta annoksesta).

Temsaviiri metaboloituu laajalti, mika selittdd, ettd vain 3 % annetusta annoksesta erittyy ihmisen
virtsaan ja ulosteeseen. Temsaviiri biotransformoituu kahdeksi merkittavéksi kiertdvaksi inaktiiviseksi
metaboliitiksi, jotka ovat BMS-646915 (muodostuu hydrolyysin kautta) ja BMS-930644 (muodostuu
N-dealkylaation kautta).
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Yhteisvaikutukset

In vitro -tietojen ja kliinisten lddkeyhteisvaikutustietojen perusteella merkittdvid yhteisvaikutuksia ei
ole odotettavissa, kun fostemsaviiria annetaan sellaisten aineiden kanssa, jotka ovat seuraavien
substraatteja: CYP-entsyymit, uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasit (UGT), P-gp,
monildédkeresistenssiproteiini 2 (MRP2), sappihappojen ulosvirtauspumppu (BSEP), natriumin ja
taurokolaatin yhteiskuljettajapolypeptidi (NTCP), OAT1, OAT3, orgaanisten kationien
kuljettajaproteiini 1 (OCT1) ja OCT2. In vitro -tietojen perusteella temsaviiri ja sen kaksi metaboliittia
(BMS-646915 ja BMS-930644) estivit MATE1/2K-proteiinien toimintaa (MATE = multidrug and
toxin extrusion protein). Télld yhteisvaikutuksella ei todennékdisesti ole kliinistd merkitysté.

Eliminaatio

Temsaviirin terminaalinen puoliintumisaika on noin 11 tuntia. Laskimoon annettaessa temsaviirin
puhdistuma plasmasta oli 17,9 I/h, ja peroraalisen annon jidlkeen ndennédinen puhdistuma (CL/F) oli
66,4 I/h. Kun ihmiselle annettiin massatasapainotutkimuksessa suun kautta kerta-annoksena 300 mg
1C-leimattua fostemsaviiria, 51 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 33 % ulosteeseen. Téssé
tutkimuksessa toteutetun rajallisen sapen keruun perusteella (3—8 tuntia annoksesta) 5 %
radioaktiivisesta annoksesta erittyi sappeen. TAma viittaa siihen, ettd osa valmisteen erittymisesti
ulosteeseen tapahtuu sappeen erittymisen kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kun depotmuotoisia fostemsaviiritabletteja annettiin kerran tai toistuvasti, plasman temsaviirialtistus
(Cmax ja AUC) vaikutti suurenevan suhteessa annokseen tai hieman enemmaén kuin suhteessa
annokseen HIV-1-positiivisilla tutkittavilla.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Temsaviirin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Ldkkdidt
HIV-1-positiivisten aikuispotilaiden tietoihin perustuva temsaviirin populaatiofarmakokinetiikan
analyysi osoitti, ettei idlld ollut kliinisesti merkittdvéa vaikutusta temsaviirialtistukseen.

Temsaviirin farmakokinetiikasta 65 vuotta tayttaneilla tutkittavilla on niukasti tietoa. Iakkaat potilaat
saattavat olla herkempid lddkkeen aiheuttamalle QT-ajan pitenemiselle (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta temsaviirialtistukseen 600 mg:n fostemsaviirikerta-annoksen
jélkeen arvioitiin avoimessa tutkimuksessa 30 aikuisella tutkittavalla, joilla oli normaali
munuaistoiminta, lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta ja kdytossid hemodialyysihoito (n = 6 kussakin ryhméssd). Kun tiedot ryhmiteltiin
kreatiniinipuhdistuman (CLcr) perusteella (lievd munuaisten vajaatoiminta, CLcr 60—89 ml/min;
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, CLcr 30 — < 60 ml/min; vaikea tai loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta ja kdytossd hemodialyysihoito, CLcr < 30 ml/min), munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut kliinisesti oleellisesti temsaviirin (kokonaistemsaviirin eikd sitoutumattoman temsaviirin)
farmakokinetiikan altistusparametreihin (Cmax- ja AUC-arvoihin). Vaikean munuaisten vajaatoiminnan
ryhmissd TMR-pitoisuuksien keskiarvo oli noin 58 % suurempi kuin ryhmassé, jonka tutkittavien
munuaistoiminta oli normaali. Regressiomallilla ennustetut keskisuurenemat plasman TMR-
pitoisuuksien (sitoutumaton osuus) Cmax- ja AUC-arvoissa olivat < 15 % ja AUC-arvon kohdalla

<30 % ryhmissa, joiden tutkittavilla oli lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Cpmax
(sitoutuneen ja sitoutumattoman lddkkeen osalta) oli pienempi kuin temsaviirin altistusvasteen
perusteella laskettu Crmax-kynnysarvo eli noin 4,2-kertainen suurenema (7 500 ng/ml). Temsaviiri ei
poistunut tehokkaasti hemodialyysin aikana, ja noin 12,3 % annetusta annoksesta poistui 4 tunnin
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pituisen hemodialyysikerran aikana. Kun hemodialyysi aloitettiin 4 tunnin kuluttua temsaviirin
annosta, temsaviirin kokonais-Cmax-arvo plasmassa suureni keskiméérin 46 % ja AUC-arvo pieneni
keskimédrin 11 % verrattuna ladkkeen farmakokinetiikkaan ilman hemodialyysia.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta temsaviirialtistukseen 600 mg:n fostemsaviirikerta-annoksen
jélkeen arvioitiin avoimessa tutkimuksessa 30 aikuisella tutkittavalla, joilla oli normaali maksan
toiminta (n = 12), lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, n = 6), keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B, n = 6) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C,
n = 6). Lievai, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla altistus
(sitoutumattomalle temsaviirille ja kokonaistemsaviirille) suureni Cmax- ja AUC-arvojen perusteella
1,2-2,2-kertaisesti. Kuitenkin 2-tahoisen 90 % luottamusvélin yldrajat maksan vajaatoiminnan
vaikutukselle plasman kokonaistemsaviirin ja sitoutumattoman temsaviirin Cmax-arvoihin alittavat
temsaviirin altistus-vastesuhteen perusteella lasketun Cpax-kynnysarvon eli noin 4,2-kertaisen
suureneman (7 500 ng/ml) (ks. kohta 5.1, Vaikutukset sydidnsédhkokéyradn).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokinetiikan analyysit viittasivat siihen, ettd sukupuolella ei ole kliinisesti merkittavaa
vaikutusta temsaviirialtistukseen. Analyysiin otettiin tietoja 764 tutkittavasta, joista 216 (28 %) oli
naisia.

Etninen tausta
Populaatiofarmakokinetiikan analyysit viittasivat siihen, etti etniselld taustalla ei ole kliinisesti
merkittdvad vaikutusta temsaviirialtistukseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Fostemsaviiri ja temsaviiri eivat olleet mutageenisia eivitka klastogeenisia in vitro -testeissa, joissa
kaytettiin bakteereita ja viljeltyja nisdkéssoluja, eikd rotan mikrotumatestissd in vivo. Fostemsaviiri ei
ollut karsinogeeninen pitkdaikaistutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin letkulla suun kautta hiirille
26 viikon ajan ja rotille 100 viikon ajan.

Lisddntymistoksisuus

TMR-altistus, joka oli jopa 125-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmisen suositusannoksilla,
ei vaikuttanut urosrottien hedelmaillisyyteen, vaikka siihen liittyi kives- ja lisdkivestoksisuutta.
Altistukset, jotka olivat enintddn 186-kertaisia verrattuna ihmisen altistukseen ihmisen suositus-
annoksilla, eivit myoskéaan huonontaneet naaraiden hedelmaéllisyytta eivitkd vaikuttaneet haitallisesti
tiineyden alkuvaiheeseen. Alkion/sikion todettiin altistuvan valmisteelle erillisessd jakautumis-
tutkimuksessa, jossa tiineille rotille annettiin '*C-FTR-valmistetta suun kautta. T&ll4 lajilla ei
kuitenkaan todettu alkion/sikion kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia, kun altistus oli enintién 200-
kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ihmisen suositusannoksilla. Altistukset, jotka olivat enintdén
30-kertaisia verrattuna ihmisen altistukseen ihmisen suositusannoksilla, eiviat myoskdéin vaikuttaneet
kaniinien alkioiden/sikididen kehitykseen. Rotalla enintéén 50-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen ihmisen suositusannoksilla ei vaikuttanut poikasten prenataaliseen eikd postnataaliseen
kehitykseen kuten puberteetin saavuttamiseen ja oppimismuistiin. Kun emon altistus oli enintddn 130-
kertainen verrattuna ihmisen AUC-arvoon ihmisen suositusannoksilla, poikasten elinkelpoisuus
syntymén jélkeen huononi. Tdmai johtui todennékdisesti suurentuneesta TMR -altistuksesta maidon
kautta. TMR erittyy imettdvien rottien maitoon, ja sitd esiintyy valmisteelle maidon kautta
altistuneiden rotanpoikasten veressa.

Toistuvaisannosten toksisuus

Fostemsaviiria on tutkittu toistuvaisannoksilla toteutetuissa toksisuustutkimuksissa rotilla (kesto
enintiédn 26 viikkoa) ja koirilla (kesto enintddn 39 viikkoa). Kardiovaskulaaristen
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telemetriatutkimusten tulokset viittasivat sithen, ettd sekd FTR ettd TMR pidensivit koirien QT-aikaa
minimaalisesti (noin 8—18 ms), kun plasman TMR-pitoisuus oli > 2-kertainen verrattuna ihmisen
suositusannoksilla saavutettavaan Cmax-arvoon. Téarkeimpié 10ydoksié olivat kivestoksisuus
muutokset), munuaistoksisuus (virtsan pH:n lasku, munuaistubulusten dilataatio, munuaisten painon ja
virtsavolyymin suureneminen), lisimunuaistoksisuus (angiektasia, lisimunuaisten koon ja painon
nousu) ja maksatoksisuus (maksan kanalikulusten sappipigmenttikertymaét ja lipofuskiinipigmentti-
kertymét Kupfterin soluissa). Néitd 16ydoksid todettiin vain rotalla (kun systeeminen altistus oli AUC-
arvon perusteella > 30-kertainen verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen 600 mg:n annoksilla
kahdesti vuorokaudessa); poikkeuksena oli koiralla todettu maksatoksisuus (altistuksen ollessa > 3-
kertainen). Valtaosa néistéd vaikutuksista oli kestosta riippuvaisia ja korjautui, kun hoito lopetettiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hydroksipropyyliselluloosa
Hypromelloosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste

Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen HDPE-polyeteenipurkki, jossa on polypropeenista valmistettu lapsiturvallinen suljin ja
polyeteenipinnoitettu, induktiokuumasaumattu tiiviste. Kussakin pakkauksessa on yksi tai kolme

purkkia ja kussakin purkissa on 60 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1518/001

EU/1/20/1518/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméaari: 4.2.2021
Viimeisimmén uudistamisen paivaAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

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

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

(osoitteet)

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
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 mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajéirjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rukobia 600 mg depottabletti
fostemsaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltda fostemsaviiritrometamiinia vastaten 600 mg fostemsaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depottabletti
60 depottablettia

180 (kolme 60 tabletin purkkia) depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1518/001
EU/1/20/1518/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rukobia

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rukobia 600 mg depottabletti
fostemsaviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltda fostemsaviiritrometamiinia vastaten 600 mg fostemsaviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1518/001
EU/1/20/1518/002

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rukobia 600 mg depottabletti
fostemsaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin liikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaid, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Rukobia on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat Rukobia-valmistetta
Miten Rukobia-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rukobia-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Rukobia on ja mihin sita kiiytetiin

Rukobia sisdltdd fostemsaviiria ja on HIV-lddke (retroviruslidke), joka on tyypiltdan kiinnittymisen
estdjd. Se vaikuttaa kiinnittymalld HI-virukseen, jolloin virus ei pysty kulkeutumaan verisolujen
sisdén.

Rukobia-valmistetta kiytetddn muiden retroviruslddkkeiden kanssa (yhdistelmdhoitona) HIV-infektion
hoitoon aikuisilla, joiden hoitovaihtoehdot ovat rajallisia (muut retrovirusladkkeet eivit ole riittivin
tehokkaita tai eivit sovellu potilaalle).

Rukobia ei paranna HIV-infektiota; se pienentdd elimistdn virusmairié ja pitdd ne alhaisella tasolla.
HIV-infektio pienentdd CD4-solujen méérdé elimistdssd, joten HI-virusméérien pitdiminen alhaisella

tasolla my6s suurentaa CD4-solujen méérié veressd. CD4-solut ovat erés veren valkosolutyyppi, jolla
on tirked merkitys infektioiden torjunnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Rukobia-valmistetta

Ali ota Rukobia-valmistetta

o jos olet allerginen fostemsaviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos otat jotakin seuraavista ladkkeista:
o karbamatsepiini tai fenytoiini, epilepsian hoitoon ja kouristuskohtausten ehk&isyyn
o mitotaani, useiden syopétyyppien hoitoon
o entsalutamidi, eturauhassyévin hoitoon
o rifampisiini, joidenkin bakteeri-infektioiden kuten tuberkuloosin hoitoon
o mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltévét ladkkeet (rohdosvalmiste

masennuksen hoitoon).
=  Jos arvelet, etti jokin niistd koskee sinua, dlid ota Rukobia-valmistetta ennen kuin olet
selvittdnyt asian hoitavan ladkéarin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
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Tarkkailtavat seikat

Joillekin HIV-lddkkeiden kayttdjille kehittyy muita tiloja, jotka voivat olla vakavia. Niitd ovat
esimerkiksi:

o infektiot ja tulehdukset

o nivelkipu, jiykkyys ja luusto-ongelmat

Sinun on térkedd tietdd, millaisiin oireisiin ja 16ydoksiin on kiinnitettdvd huomiota Rukobia-hoidon
aikana.

=  Ks. tdimén pakkausselosteen kohta 4.

Ennen Rukobia-hoidon aloittamista on tirkeaa kertoa lddkérille seuraavista:

o jos sinulla on tai on ollut sydénvaivoja tai jos huomaat epatavallisia muutoksia sykkeessasi
(esim. liian nopea tai liian hidas syke). Rukobia voi vaikuttaa syddmen rytmiin.
. jos sinulla on tai on ollut maksatauti, kuten hepatiitti B tai hepatiitti C.

=  Keskustele ladkirin kanssa, jos asia koskee sinua. Yliméardiset kontrollikdynnit ja niihin
kuuluvat verikokeet voivat olla tarpeen l4ékityksesi aikana.

Sadnnolliset verikokeet ovat tarpeen

Koko Rukobia-hoitosi ajan laékéri jarjestdd sinulle sdénndllisid verikokeita veren HI-virusméérien
mittaamiseksi ja haittavaikutusten seuraamiseksi. Niistd haittavaikutuksista kerrotaan tarkemmin
taman pakkausselosteen kohdassa 4.

Pidi saannollisesti yhteytti ldakariin

Rukobia auttaa pitdméan taudin hallinnassa, mutta se ei paranna HIV-infektiota. Ladkettd on otettava

paivittdin, jotta tauti ei pahenisi. Rukobia ei paranna HIV-infektiota, joten sinulle voi edelleen kehittya

muita HIV-infektioon liittyvid infektioita tai sairauksia.

=  Pidi yhteytti hoitavaan ldéKiriin dldka lopeta Rukobia-hoitoa, ellet ole kysynyt neuvoa
ladkarilta.

Lapset ja nuoret
Rukobia-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille, koska sité ei ole tutkittu tdssd ikdryhmassa.

Muut ladikevalmisteet ja Rukobia
Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita
ladkkeita tai jos aloitat uuden ladkkeen kayton.

Rukobia-valmistetta ei saa ottaa yhdessi erididen muiden liddkkeiden kanssa

Al4 ota Rukobia-valmistetta, jos otat jotakin seuraavista lidkkeisti:

o karbamatsepiini tai fenytoiini, epilepsian hoitoon ja kouristuskohtausten ehkéisyyn
mitotaani, useiden syopéityyppien hoitoon

entsalutamidi, eturauhassydvén hoitoon

rifampisiini, joidenkin bakteeri-infektioiden kuten tuberkuloosin hoitoon

mikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivit rohdosvalmisteet, masennuksen hoitoon.

Seuraavan ladikkeen kaytto yhdessd Rukobia-valmisteen kanssa ei ole suositeltavaa:
o elbasviiri/gratsopreviiri, hepatiitti C -infektion hoitoon.

=  Kerro ldikKirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytat titd 1ddketta.
Jotkin liddkkeet voivat vaikuttaa Rukobia-hoidon tehoon

Jotkin lddkkeet saattavat myos suurentaa haittavaikutusten todenndkoisyyttd. Rukobia voi myds
vaikuttaa joidenkin muiden ladkkeiden tehoon.

Kerro lédikirille, jos kiytdt mitd tahansa seuraavassa luettelossa mainittavaa ladketta:
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o amiodaroni, disopyramidi, ibutilidi, prokaiiniamidi, kinidiini tai sotaloli, sydénvaivojen hoitoon

. statiinit (atorvastatiini, fluvastatiini, pitavastatiini, rosuvastatiini tai simvastatiini),
kolesterolipitoisuuksien pienentimiseen

o etinyyliestradioli, raskauden ehkiisyyn

. tenofoviirialafenamidi, viruslidike.

=  Kerro ldikKairille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytit jotakin niistéd ladkkeistd. Ladkari
saattaa paattdd muuttaa 1ddkeannostasi tai jarjestdd sinulle ylimaérdisia kontrollikdynteja.

Raskaus

Jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, éli ota
Rukobia-valmistetta ennen kuin olet keskustellut asiasta 14ékérin kanssa. Hoitava lddkéri kertoo
sinulle Rukobia-valmisteen raskauden aikaisen kayton hyodyistd ja sithen liittyvistd riskeisti
lapsellesi.

Imetys
Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.

Ei tiedeti, erittyvitkd Rukobia-valmisteen sisdltdimét aineet rintamaitoon ja aiheuttavatko ne haittaa
lapselle. Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta lafikérin kanssa mahdollisimman
pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Rukobia voi aiheuttaa huimausta tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat huonontaa tarkkaavuuttasi.
Ala aja alaka kdytad koneita, ellet ole varma, ettei tarkkaavuutesi ole heikentynyt.

3. Miten Rukobia-valmistetta otetaan

Ota Rukobia-valmistetta juuri siten kuin lddkari on miérinnyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

o Tavanomainen annos on yksi 600 mg:n Rukobia-tabletti kahdesti vuorokaudessa.

. Rukobia-tabletit nielliéin kokonaisina nesteen kera. Tabletteja ei saa pureskella, murskata
eiké pilkkoa — tilloin ld4ke voi imeytyé liian nopeasti elimistoon.

o Rukobia-valmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jos otat enemmiin Rukobia-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat liian monta Rukobia-tablettia, ota yhteys ldiikériin tai apteekkihenkilokuntaan. Nayta
ammattilaisille Rukobia-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Rukobia-valmistetta

Ota Rukobia heti kun muistat asian. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa seuraava annos, jété
unohtunut annos viliin ja palaa normaaliin aikatauluusi. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos olet epdvarma oikeasta toimintatavasta, kysy neuvoa
ladkarilti tai apteekista.

Jos lopetat Rukobia-valmisteen kiyton

Al4 lopeta Rukobia-valmisteen kiyttod keskustelematta asiasta hoitavan l4dkérin kanssa.

Jatka Rukobia-hoitoa niin pitkdén kuin 14ékéri madrad, jotta HIV-infektio pysyisi hallinnassa eiké tauti
pahenisi. Ali lopeta hoitoa, ellei liskiri kehota sinua tekeméin niin.

Jos sinulla on lisdkysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kadnny laékérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
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Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Siksi on erittiin tirkeia, ettd kerrot lididkérille kaikista muutoksista terveydentilassasi.

Infektioiden ja tulehdusten oireet ovat yleisii (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:stéd)

Pitkélle edenneessd HIV-infektiossa (AIDS) immuunijarjestelmé on heikentynyt ja vakavien
infektioiden (opportunististen infektioiden) riski suurenee. Kun hoito aloitetaan, immuunijérjestelma
vahvistuu ja elimistd alkaa torjua infektioita.

Talloin voi kehittya infektioiden ja tulehdusten oireita, joiden syyné on jompikumpi seuraavista:

o vanhojen, piilevien infektioiden oireiden paheneminen, kun elimistd torjuu infektioita

o immuunijarjestelmén hyokkddminen virheellisesti elimiston terveitd kudoksia vastaan
(autoimmuunisairaudet).

Autoimmuunisairauksien oireet voivat kehittyd useiden kuukausien kuluttua HIV-laékityksen
aloittamisesta.

Oireita voivat olla mm. seuraavat:

o lihasheikkous ja/tai lihaskipu

nivelkipu tai nivelten turvotus

heikkous, joka alkaa kisisté ja jalkateristd ja nousee vartaloa kohti
sydamentykytys tai vapina

liiallinen levottomuus ja liikehtiminen (yliaktiivisuus).

Jos sinulle kehittyy infektion tai tulehduksen oireita tai havaitset miti tahansa edelld mainituista

oireista:

=  Ota heti yhteys ldikiriin. Ali ota muita liskkeitd infektion hoitoon neuvottelematta ensin
ladkarin kanssa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:sté):
pahoinvointi

ripuli

oksentelu

vatsakipu

painsérky

ihottuma.

=  Keskustele laikirin kanssa, jos sinulle kehittyy mitdén haittavaikutuksia.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintéfn 1 kiyttajalld 10:sti):
o ruoansulatusvaivat
energian puute (uupumus)
EKG-tutkimuksessa todettavat syddmen rytmihéirioét (Q7-ajan piteneminen)
lihaskipu
uneliaisuus
huimaus
makuaistin hairiot
ilmavaivat
nukkumisvaikeudet (unettomuus)
kutina.
=  Kaeskustele ldidkirin kanssa, jos sinulle kehittyy mitdan haittavaikutuksia.

Jotkin haittavaikutukset tulevat mahdollisesti esiin vain verikokeissa, eivitka ne vilttdmaétta ilmene
heti Rukobia-hoidon aloittamisen jélkeen.

Seuraavia yleisid haittavaikutuksia saatetaan todeta verikokeissa:
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o lihaksissa muodostuvien entsyymien méérén suureneminen (kreatiinifosfokinaasi,
lihasvaurion merkkiaine)

o kreatiniinipitoisuuden suureneminen; kreatiniini on munuaistoiminnan tehokkuuden
merkkiaine

o maksan tuottamien entsyymien méérdn suureneminen (transaminaasit, maksavaurion
merkkiaineita).

Muut haittavaikutukset, joita saatetaan todeta verikokeissa
Eréitd muita haittavaikutuksia on esiintynyt joillakin potilailla, mutta niiden tarkka yleisyys on
tuntematon:

o veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen (bilirubiini on maksassa muodostuva aine).

Nivelkipu, jaykkyys ja luusto-oireet

Joillekin HIV-laékkeiden yhdistelmé&hoidon kéyttéjille voi kehittyd luukuolio eli osteonekroosi. Sen
yhteydessi osa luukudoksesta kuolee, koska luun verenkierto on heikentynyt. Tdmén tilan
todennékoisyys voi suurentua:

o jos yhdistelméhoito on jatkunut pitkéén

jos samanaikaisesti kéytetidén tulehdusta hillitsevad kortikosteroidildékitysti

jos potilas kéyttdd alkoholia

jos immuunijirjestelma on hyvin heikko

jos potilas on ylipainoinen.

Luukuolion oireita ovat:

o nivelten jaykkyys

o sdryt ja kivut nivelissa (erityisesti lonkassa, polvessa tai olkapééssa)
o litkkkumisvaikeudet.

Jos havaitset mitéd tahansa néisté oireista:
— Kerro asiasta ladkérille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rukobia-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdriin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Rukobia sisaltia

- Vaikuttava aine on fostemsaviiri. Yksi tabletti siséltdéd fostemsaviiritrometamiinia vastaten
600 mg fostemsaviiria.

- Muut aineet ovat hydroksipropyyliselluloosa, hypromelloosi, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti, poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki,
keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Rukobia 600 mg depottabletti on vaaleanruskea, soikea, kaksoiskupera, tabletti, jonka pituus on noin

19 mm, leveys noin 10 mm ja paksuus noin 8 mm ja jonka toisella puolella on koodi SV 1V7”.

Kussakin pakkauksessa on yksi tai kolme purkkia ja kussakin purkissa on 60 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana, 90
San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

Liséatietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Buarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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



Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

43



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

