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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 400 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 26,06 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rézowa, owalna tabletka, oznakowana "227" po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ISENTRESS jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi w leczeniu zakazen ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV-1)
u pacjentow dorostych, mtodziezy, dzieci, matych dzieci i niemowlat w wieku od 4 tygodni (patrz
punkty 4.2,4.4,5.115.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz doswiadczony w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

ISENTRESS nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi (ang. anti-retroviral therapies, ART) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dorosli
Zalecana dawka wynosi 400 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez

Jesli masa ciata pacjenta wynosi co najmniej 25 kg, zalecana dawka wynosi 400 mg (jedna tabletka)
dwa razy na dobeg. Jesli pacjent nie moze potkna¢ tabletki, nalezy rozwazy¢ zastosowanie tabletki do
rozgryzania i zucia.

Inne dostgpne postacie farmaceutyczne i moce produktu

Produkt leczniczy ISENTRESS jest dostepny rowniez w postaci tabletek do rozgryzania i zucia
przeznaczonych do stosowania u dzieci o masie ciata co najmniej 11 kg oraz w postaci granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej przeznaczonego do stosowania u niemowlat i matych dzieci w wieku
od 4 tygodni i 0 masie ciata co najmniej 3 kg, lecz mniejszej niz 20 kg. W celu uzyskania dodatkowych
informacji na temat dawkowania nalezy zapozna¢ si¢ z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego
dotyczacej tabletek do rozgryzania i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.



Maksymalna dawka produktu w postaci tabletek do rozgryzania i zucia wynosi 300 mg dwa razy na
dobe. Tabletek o mocy 400 mg lub tabletek o mocy 600 mg nie nalezy zastgpowac tabletkami do
rozgryzania i zucia ani granulatem do sporzadzania zawiesiny doustnej, poniewaz postacie majg rozne
profile farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
tabletek do rozgryzania i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej u mtodziezy

(w wieku od 12 do 18 lat) i u 0s6b dorostych zakazonych HIV.

Dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy (o masie ciata co najmniej 40 kg) produkt leczniczy
ISENTRESS jest dostgpny rowniez w postaci tabletek o mocy 600 mg podawanych w dawce 1200 mg
(dwie tabletki 600 mg) raz na dobg, przeznaczonych dla pacjentdow wczesniej nieleczonych Iub
pacjentow, u ktorych uzyskano supresje wirusologiczng podczas wczesniejszego stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek 400 mg podawanych dwa razy na dobg. Tabletek o mocy
400 mg nie nalezy stosowa¢ w celu podania dawki 1200 mg raz na dob¢. W celu uzyskania
dodatkowych informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cig Charakterystyki Produktu
Leczniczego dotyczacej 600 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego ISENTRESS u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru u niemowlat

w wieku ponizej 4 tygodni. Dane nie sg dost¢pne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy ISENTRESS 400 mg tabletki mozna podawac niezaleznie od positkow.
Tabletek nie nalezy zué, rozkrusza¢ ani dzieli¢ ze wzgledu na przewidywane zmiany w profilu
farmakokinetycznym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

Pacjentom nalezy wyjasni¢, ze aktualnie leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje catkowitego
wyleczenia zakazenia HIV, nie dowiedziono takze, ze zapobiega przeniesieniu HIV na inne osoby

przez kontakt z krwig. Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg leczenia
przeciwretrowirusowego znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowa, nie



mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci w celu uniknigcia
zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Raltegrawir ma stosunkowo niskg barier¢ genetyczng opornosci. Z tego wzgledu, kiedy to tylko
mozliwe, raltegrawir nalezy podawaé w skojarzeniu z dwoma innymi aktywnymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, aby zminimalizowa¢ prawdopodobiefistwo
niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opornosci (patrz punkt 5.1).

Dane z badan klinicznych dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentoéw wczesniej nieleczonych
ograniczone sg do leczenia skojarzonego z zastosowaniem dwoch nukleotydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitors, NRTI) (emtrycytabiny oraz
fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

Depresja
Zglaszano przypadki depresji, w tym mysli i zachowan samobojczych, zwlaszcza u pacjentow
z depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas

stosowania u pacjentéw z depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentoéw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewlektym
zapaleniem watroby, czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest wigksza. Pacjentéw tych nalezy monitorowaé
zgodnie z zasadami standardowej praktyki medyczne;j. Jesli u tych pacjentdow pojawig si¢ objawy
nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwe w leczeniu lub catkowite odstawienie lekow.

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, stosujacych skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe, ryzyko wystapienia ci¢zkich, potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby jest zwigkszone.

Martwica ko$ci

Zglaszano przypadki rozwoju martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (lub) dtugotrwale stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, chociaz
uwaza si¢, ze etiologia schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, ci¢zkie uposledzenie odpornosci i wyzsze wartosci wskaznika masy ciala).
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia bolu stawow,
sztywnosci stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem immunologicznym w chwili rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace dotad objawdw lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca cigzkie zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Reakcje takie obserwowano zwykle
w ciggu pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa:
zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami
i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (patogen znany wczesniej jako Pneumocystis
carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie
koniecznosci zastosowania odpowiedniego leczenia.



Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest
bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
glin i (lub) magnez, prowadzito do zmniejszenia st¢zen raltegrawiru w osoczu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania raltegrawiru z lekami zoboj¢tniajagcymi zawierajacymi glin i (lub) magnez
(patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania raltegrawiru jednoczesnie z silnymi
induktorami urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (UGT) 1A1 (np. ryfampicyna). Ryfampicyna
powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu; jej wptyw na skutecznos$¢ dziatania raltegrawiru
nie jest znany. Jesli jednak nie da si¢ unikna¢ stosowania leku jednoczesnie z ryfampicyna, to

u pacjentow dorostych mozna rozwazy¢ podwojenie dawki raltegrawiru. Brak danych dotyczacych
jednoczesnego podawania raltegrawiru z ryfampicyna u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.5).

Miopatia i rabdomioliza

Zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow, u ktorych w przeszlosci stwierdzono wystgpowanie miopatii czy
rabdomiolizy lub u ktorych istnieja czynniki predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie
innych produktow leczniczych zwigzanych z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.8).

Ciezkie reakcje skorne i reakcje nadwrazliwosci

Cigzkie, mogace zagraza¢ zyciu oraz $miertelne reakcje skorne opisywano w wigkszosci przypadkow
u pacjentow przyjmujacych raltegrawir jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych
dziatanie wigze si¢ z tego typu reakcjami. Byly to m.in. zespot Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka. Zgtaszano takze wyst¢powanie reakcji nadwrazliwosci,
charakteryzujacych si¢ wysypka, objawami ogolnoustrojowymi i niekiedy zaburzeniami czynnosci
narzagdow, m.in. niewydolno$ciag watroby. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe cigzkich
reakcji skornych lub reakcji nadwrazliwosci (w tym m.in. cigzka wysypka lub wysypka z goraczka,
ogolne zte samopoczucie, zmeczenie, bole migéni lub stawdw, pecherze, owrzodzenia btony §luzowej
jamy ustnej, zapalenie spojowek, obrzgk twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia, obrzgk
naczynioruchowy), nalezy natychmiast przerwaé stosowanie raltegrawiru oraz innych produktéw
leczniczych mogacych wywotywac takie reakcje. Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i rozpocza¢ stosowne leczenie. Jesli po pojawieniu si¢
cigzkiej wysypki opozni si¢ przerwanie stosowania raltegrawiru oraz innych produktéw leczniczych
mogacych wywolywacé takie reakcje, moze wystapi¢ reakcja zagrazajaca zyciu.

Wysypka

U wczesniej leczonych pacjentow, ktorym podawano zestawy produktow leczniczych zawierajace
raltegrawir i darunawir, wysypka wystepowata czgsciej niz u pacjentdOw otrzymujacych raltegrawir
bez darunawiru lub darunawir bez raltegrawiru (patrz punkt 4.8).

Laktoza
ISENTRESS tabletki powlekane zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze raltegrawir nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP), nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 czy CYP3A, nie
hamuje UDP-glukuronylotransferaz (ang. UDP glucuronosyltransferases, UGTs) 1Al i 2B7, nie
indukuje CYP3A4, ani nie hamuje proceséw transportu, w ktorych posredniczy glikoproteina P.

Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze wptyw raltegrawiru na farmakokinetyke produktow
leczniczych begdacych substratami tych enzymow lub glikoproteiny P jest mato prawdopodobny.

W oparciu o wyniki badan in vitro oraz in vivo ustalono, ze raltegrawir eliminowany jest gtéwnie
w wyniku metabolicznej reakcji glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1AL.

Obserwowano znaczng zmienno$¢ migdzy- i wewnatrzosobnicza farmakokinetyki raltegrawiru.

Whplyw raltegrawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach dotyczacych interakcji raltegrawir nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke etrawiryny, marawiroku, fumaranu dizoproksylu tenofowiru, hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, metadonu, midazolamu lub boceprewiru.

W niektoérych badaniach jednoczesne podawanie raltegrawiru z darunawirem powodowato nieznaczne
zmniejszenie stgzenia darunawiru w osoczu; mechanizm tego dzialania nie jest znany. Jednak wplyw

raltegrawiru na stezenia darunawiru w osoczu wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia klinicznego.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke raltegrawiru

Biorac pod uwagg, ze raltegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku stosowania raltegrawiru jednoczesnie z silnymi induktorami UGT1A1 (np.
ryfampicyng). Ryfampicyna powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu; nie jest znany jej
wplyw na skuteczno$¢ dziatania raltegrawiru. Jesli jednak nie da si¢ unikng¢ stosowania leku
jednoczesnie z ryfampicyna, to u pacjentdow dorostych mozna rozwazy¢ podwojenie dawki
raltegrawiru. Brak danych dotyczacych jednoczesnego podawania raltegrawiru z ryfampicyna

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4). Nie jest znany wplyw innych silnych
induktoréw enzymow bioragcych udziat w metabolizmie lekow, takich jak fenytoina i fenobarbital, na
UGT1AL. Stabsze induktory (np. efawirenz, newirapina, etrawiryna, ryfabutyna, glikokortykosteroidy,
ziele dziurawca, pioglitazon) mozna podawac z zalecang dawka raltegrawiru.

Jednoczesne stosowanie raltegrawiru z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
UGTI1A1 (np. atazanawir), moze powodowac zwigkszenie stezen raltegrawiru w osoczu. Stabsze
inhibitory UGT1A1 (np. indynawir, sakwinawir) moga takze powodowa¢ zwigkszenie st¢zen
raltegrawiru w osoczu, ale w mniejszym stopniu niz atazanawir. Ponadto fumaran dizoproksylu
tenofowiru moze powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia raltegrawiru w osoczu, chociaz nie jest znany
mechanizm tego zjawiska (patrz Tabela 1). W badaniach klinicznych, w ramach optymalnej terapii
podstawowej, znaczna czg¢$¢ pacjentow przyjmowata atazanawir i (lub) fumaran dizoproksylu
tenofowiru, oba leki powodujace podwyzszenie st¢zenia raltegrawiru w osoczu. Profil bezpieczenstwa
u pacjentow przyjmujacych atazanawir i (lub) fumaran dizoproksylu tenofowiru byl na ogét zblizony
do profilu obserwowanego u pacjentow niestosujacych tych lekow. Z tego wzgledu nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
dwuwarto$ciowe kationy metali, moze zmniejsza¢ wchtanianie raltegrawiru przez chelatacje, co
powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu. Przyjecie leku zobojetniajgcego kwas solny

w zoltadku, zawierajacego glin i magnez w ciggu 6 godzin od podania raltegrawiru znacznie
zmniejszalo stezenia raltegrawiru w osoczu. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi glin i (lub) magnez.
Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekiem zobojetniajacym kwas solny w Zotadku, zawierajacym
weglan wapnia powodowato zmniejszenie stezen raltegrawiru w osoczu, jednak to oddzialywanie nie



jest uznawane za istotne klinicznie. Dlatego podczas jednoczesnego podawania raltegrawiru z lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi weglan wapnia, nie jest konieczna zmiana

dawki raltegrawiru.

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z innymi lekami, powodujgcymi podwyzszenie pH soku
zotadkowego (np. omeprazolem i famotydyna) moze powodowaé zwigkszenie wchtaniania
raltegrawiru, co bedzie skutkowalo jego zwigkszonym stgzeniem w osoczu (patrz Tabela 1). Profile
bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw z badan fazy 11, przyjmujacych inhibitory pompy protonowe;j
lub antagonistow receptora H, byty poréwnywalne z profilami obserwowanymi u pacjentow
niezazywajacych tych lekow zobojetniajacych. Z tego wzgledu nie jest konieczna zmiana dawki
raltegrawiru podczas stosowania inhibitoréw pompy protonowej lub antagonistow receptora H,.

Wszystkie badania interakcji przeprowadzono z udziatem pacjentow dorostych.

Tabela 1

Dane dotyczace interakcji farmakokinetycznych

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE

Inhibitory proteazy (PIl)

atazanawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 41%
raltegrawir Cy, T77%
raltegrawir Cy,x T 24%

(hamowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

typranawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC { 24%
raltegrawir Cop, 4 55%
raltegrawir Cyax 118%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

efawirenz
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC { 36%
raltegrawir Ci; 21%
raltegrawir Cyax 1 36%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

etrawiryna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 10%
raltegrawir Cy, 1 34%
raltegrawir Cy,x 311%

(indukowanie UGT1A1)

etrawiryna AUC T 10%
etrawiryna Cyp p, T 17%
etrawiryna C.x T 4%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
etrawiryny.

Nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

fumaran dizoproksylu tenofowiru

(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 49%
raltegrawir Cop, T 3%
raltegrawir Cy.x T 64%

(mechanizm interakcji
nieznany)

tenofowir AUC 4 10%
tenofowir Cogp, ¥ 13%
tenofowir C.x | 23%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
fumaranu dizoproksylu
tenofowiru.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inhibitory CCR5

marawirok
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC ¥ 37%
raltegrawir Ci; 4 28%
raltegrawir C.x | 33%

(mechanizm interakcji
nieznany)

marawirok AUC  14%
marawirok Cipp, 4 10%
marawirok C., | 21%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
marawiroku.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM

ZAPALENIU WATROBY TYPU C

NS3/4A inhibitory proteazy (PI)

boceprewir
(raltegrawir 400 mg dawka

raltegrawir AUC T 4%
raltegrawir Ci; 4 25%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani

pojedyncza) raltegrawir Cppay T 11% boceprewiru.
(mechanizm interakcji
nieznany)
LEKI PRZECIWBAKTERYJNE
Leki przeciwprqtkowe
ryfampicyna raltegrawir AUC 3 40% Ryfampicyna powoduje

(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir Cy, y, 161%
raltegrawir Cyax 1 38%

(indukowanie UGT1A1)

zmniejszenie st¢zenia
raltegrawiru w osoczu. Jesli nie
da si¢ unikng¢ stosowania
jednoczesnie z ryfampicyna,
mozna rozwazy¢ podwojenie
dawki raltegrawiru (patrz punkt
4.4).

LEKI USPOKAJAJACE

midazolam
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

midazolam AUC 4 8%
midazolam C,x T 3%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
midazolamu.

Wyniki te wskazuja na to, ze
raltegrawir nie jest ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, a zatem mozna si¢
spodziewad, ze nie wplywa na
farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych
substratami CYP3A4.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS SOLNY W ZOLADKU, ZAWIERAJACE KATIONY METALI

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 49%
raltegrawir Cop, 1 63%
raltegrawir Cyax 1 449,

2 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 51%
raltegrawir Cy, 1 56%
raltegrawir Cy,x d51%

2 godziny po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 30%
raltegrawir Cop, 4 57%
raltegrawir Cyax 1 249%

6 godzin przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 13%
raltegrawir Cy, y, 150%
raltegrawir Cy,x 4 10%

6 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC 4 11%
raltegrawir Cy, 1 499
raltegrawir Cyax 110%

(chelatacja kationéw metali)

Leki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, zawierajace glin

1 magnez zmniejszajg stezenia
raltegrawiru w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru

z lekami zobojetniajacymi
kwas solny w zotadku,
zawierajacymi glin i (lub)
magnez.

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 400 mg dwa razy

na dobg)

raltegrawir AUC ¥ 55%
raltegrawir Ci; 4 32%
raltegrawir Cy,x 4 52%

(chelatacja kationow metali)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY H2 I INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

omeprazol
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 37%
raltegrawir Ci, 1, T 24%
raltegrawir Cyx T 51%

(zwigkszona rozpuszczalnosc)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

famotydyna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 44%
raltegrawir Cjop, T 6%
raltegrawir Cy.x T 60%

(zwiekszona rozpuszczalno$¢)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

HORMONALNE SRODKI ANTYKO

NCEPCYJNE

etynyloestradiol
norelgestromina
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

etynyloestradiol AUC ¥ 2%
etynyloestradiol C,.x T 6%
norelgestromina AUC 1 14%
norelgestromina Cy,x T29%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania raltegrawiru ani
hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych
[zawierajacych pochodne
estrogenu i (lub) progesteronu].

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

metadon
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

metadon AUC «—
metadon Cax <

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
metadonu.




4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania raltegrawiru u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
jego szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Raltegrawir nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w cigzy

W celu monitorowania wplywu na matke i dziecko w przypadku nieumys$lnego zastosowania
raltegrawiru w okresie cigzy, stworzono Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych
produktow leczniczych w cigzy. Zachgca si¢ lekarzy do wpisywania pacjentek do tego rejestru.

Podejmujac decyzje o zastosowaniu przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiet w ciazy i w rezultacie zmniejszeniu ryzyka przeniesienia HIV na noworodka,
jako zasade przy ocenie bezpieczenstwa dla ptodu nalezy bra¢ pod uwage zar6wno dane uzyskane

w badaniach na zwierzgtach, jak i dos§wiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy raltegrawir/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
raltegrawiru/metabolitdéw do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Raltegrawir nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Zgodnie z ogdlng zasadg zaleca
si¢, aby matki zakazone HIV nie karmily dzieci piersig, w celu uniknigcia przeniesienia HIV.

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos$¢ u samcoéw i samic szczurdéw po podaniu dawek do

600 mg/kg mc. na dobg, ktoére powoduja 3-krotnie wigksza ekspozycj¢ na produkt leczniczy

w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi, uzyskiwanej po podaniu zalecanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania schematow leczenia zawierajacych raltegrawir u pewnej liczby pacjentéw
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy. Zawroty gtlowy moga u niektorych pacjentow wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe, zostat oparty na potaczonych
danych dotyczacych bezpieczenstwa, uzyskanych w dwaéch badaniach klinicznych fazy Il z udzialem
leczonych wezesniej dorostych pacjentdw oraz jednego badania klinicznego fazy Il z udziatem
dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych. Podczas leczenia z zastosowaniem metody podwojnie
slepej proby, w gupie pacjentdow wcezesniej leczonych obserwacja ogdélem obejmowata 708 pacjentolat
W grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg¢ oraz 244 pacjentolat w grupie
otrzymujacej placebo; natomiast wsrdd pacjentow wczesniej nieleczonych catkowity okres obserwacji
wynosit 1104 pacjentolat w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe

i 1036 pacjentolat w grupie otrzymujacej efawirenz w dawce 600 mg przed snem. Najczgsciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w trakcie leczenia byly bol gtowy 1 nudnosci, wystepujace

u 5% lub wigcej pacjentow. Najczesciej zgtaszanym cigzkim dzialaniem niepozadanym byt zespot
reaktywacji immunologiczne;j.
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W facznej analizie dotyczacej wezesniej leczonych pacjentow, wskaznik przerwania leczenia

z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wyniost 3,9% wsrod pacjentow otrzymujacych
raltegrawir i OBT oraz 4,6% wsrod pacjentow otrzymujgcych placebo i OBT. Odsetek nieleczonych
wczesniej pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, wynosit
5,0% u pacjentow przyjmujacych raltegrawir z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru
oraz 10,0% u pacjentow przyjmujacych efawirenz, emtrycytabine i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono, wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw, dziatania niepozadane uznane przez
badaczy za zwigzane ze stosowaniem raltegrawiru (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu

7 inng terapig przeciwretrowirusowa), jak rowniez dziatania niepozadane okre$lone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstosci wystgpowania okreslono jako: czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto | opryszczka narzadow plciowych, zapalenie
pasozytnicze mieszkéw wlosowych, zapalenie Zotadka i jelit,
opryszczka, zakazenie wirusem opryszczki,
pélpasiec, grypa, ropien wezta chlonnego,
mi¢czak zakazny, zapalenie jamy nosowej
i gardla, zakazenie gornych drog oddechowych
Nowotwory tagodne, ztosliwe Niezbyt czgsto | brodawczak skory
i nieokreslone (w tym torbiele
1 polipy)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto | niedokrwistos$é, niedokrwisto$¢ z niedoboru
chlonnego zelaza, bol weztdow chlonnych, uogolnione
powickszenie weztow chlonnych, neutropenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | zespot reaktywacji immunologicznej,
immunologicznego nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy,
nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu Czgsto zmniejszone taknienie
i odzywiania
Niezbyt czgsto | wyniszczenie, cukrzyca, dyslipidemia,
hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hiperlipidemia, Zartocznos¢, zwigkszone
faknienie, nadmierne pragnienie, zaburzenia
tkanki tluszczowej
Zaburzenia psychiczne Czgsto niezwyktle sny, bezsennos¢, koszmary nocne,
nietypowe zachowanie, depresja
Niezbyt czgsto | zaburzenia umystowe, proby samobojcze,

niepokoj, stany splatania, obnizony nastroj,
cigzka depresja, bezsenno$¢ srodnocna, zmiany
nastroju, napad paniki, zaburzenia snu, mysli
samobojcze, zachowania samobojcze
(szczegdlnie u pacjentdow z wystepujacymi
wcze$niej chorobami psychicznymi)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto

Niezbyt czesto

zawroty glowy, bol glowy, nadpobudliwos¢
psychoruchowa

niepamigc, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia uwagi, zawroty glowy
podczas zmiany pozycji ciala, zaburzenie
smaku, nadmierna sennos$¢, niedoczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, migrena, neuropatia
obwodowa, parestezje, sennosc¢, napigciowy bol
glowy, drzenie, niska jako$¢ snu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto

Niezbyt czgsto

zawroty glowy

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kotatanie serca, bradykardia zatokowa,
dodatkowe skurcze komorowe

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

uderzenia goraca, nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia

Niezbyt czesto

dysfonia, krwawienie z nosa, przekrwienie
btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czgsto

Niezbyt czgsto

rozdgcie brzucha, bol brzucha, biegunka,
wzdecia, nudnosci, wymioty, niestrawnosé

zapalenie zotgdka, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol w gornej czgéci jamy brzusznej,
tkliwos$¢ uciskowa brzucha, dyskomfort

w okolicy odbytniczo-odbytowej, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej, dyskomfort

w nadbrzuszu, nadzerkowe zapalenie
dwunastnicy, odbijanie si¢, refluks
zoladkowo-przetykowy, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, bolesne potykanie, ostre
zapalenie trzustki, wrzod zotadka, krwawienie
z odbytnicy

Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych

Niezbyt czesto

zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
alkoholowe zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskodrnej

Czgsto

Niezbyt czesto

wysypka

tradzik, lysienie, tradzikowe zapalenie skory,
suchos$¢ skory, rumien, wychudzenie twarzy,
nadmierne pocenie si¢, lipoatrofia, nabyta
lipodystrofia, przerost tkanki tluszczowej, poty
nocne, §wierzbigczka, $wiad, §wigd uogodlniony,
wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa,
zmiany skorne, pokrzywka, skora
pergaminowata, zespot Stevensa-Johnsona,
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki
Tacznej

Niezbyt czgsto

bol stawow, zapalenie stawow, bdl plecow, bol
w boku, bole migsniowo-szkieletowe, bol
migéni, bol szyi, osteopenia, bol konczyn,
zapalenie $ciggna, rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, kamica
nerkowa, moczenie nocne, torbiel nerki,
zaburzenia czynnosci nerek,
kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia erekcji, ginekomastia, objawy
menopauzalne

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czgsto

zmgczenie, ostabienie, gorgczka

dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
obrzek twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki
thuszczowej, uczucie zdenerwowania, zte
samopoczucie, guzek podzuchwowy, obrzgki
obwodowe, b6l

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, atypowe limfocyty, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie stgzenia triglicerydow we krwi,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy trzustkowej we krwi

zmniejszenie calkowitej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, zmniejszenie st¢zenia
albumin we krwi, zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi, zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwickszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, zwickszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi na czczo,
wystepowanie glukozy w moczu, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci,
zwigkszenie warto$ci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystepowanie
czerwonych krwinek w moczu, zwigkszenie
obwodu w talii, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie liczby biatych krwinek

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Niezbyt czesto

przypadkowe przedawkowanie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wsrod wezesniej leczonych pacjentow oraz pacjentoéw wezesniej nieleczonych, ktdrzy rozpoczeli
terapi¢ raltegrawirem w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi,
zgloszono wystepowanie nowotworow ztosliwych. Rodzaje i czgsto$¢ wystepowania okreslonych
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nowotworow byly takie same, jak spodziewane w populacji 0sob z cigzkim uposledzeniem
odpornosci. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego odnotowane w tych badaniach, bylo zblizone
w grupach otrzymujacych raltegrawir i w grupach otrzymujacych porownawcze produkty lecznicze.

U o0s06b leczonych raltegrawirem obserwowano w badaniach laboratoryjnych nieprawidtowe wyniki
oznaczen aktywnosci kinazy kreatynowej stopnia 2-4. Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktérych
w przeszlosci stwierdzono wystgpowanie miopatii lub rabdomiolizy lub u ktorych istnieja czynniki
predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie innych produktéw leczniczych zwigzanych
z wystepowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z ogdlnie uznanymi czynnikami ryzyka,
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dtugotrwale stosujgcych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czg¢stos$¢ ich wystepowania
nie jest znana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na patogeny oportunistyczne niewywotujgce dotychczas zadnych lub tylko
sladowe objawy. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

W przypadku kazdego z ponizszych klinicznych dziatan niepozadanych stwierdzono co najmniej
jedno wystapienie o przebiegu cigzkim: opryszczka narzadow ptciowych, niedokrwisto$é, zespot
reaktywacji immunologicznej, depresja, zaburzenia umystowe, proby samobojcze, zapalenie Zzotadka,
zapalenie watroby, niewydolno$¢ nerek, przypadkowe przedawkowanie.

W badaniach klinicznych, prowadzonych u pacjentow wczesniej leczonych, w grupie otrzymujace;j
raltegrawir i darunawir czesciej obserwowano wysypke, niezaleznie od przyczyny, niz u pacjentow
leczonych raltegrawirem bez darunawiru lub darunawirem bez raltegrawiru. Wysypki, ktore zostaty
uznane przez badacza za zwigzane z podawanymi lekami, wystgpowaty jednak z podobng czgstoscia.
Czesto$¢ wystepowania wysypki z dowolnej przyczyny, skorygowana z uwzglednieniem ekspozycji,
wyniosta odpowiednio 10,9, 4,2 i 3,8 na 100 pacjentolat (ang. PYR, patient-years). W przypadku
wysypki zwigzanej z lekiem, wartosci wyniosty odpowiednio 2,4, 1,1 12,3 na 100 PYR. Wysypki
obserwowane w badaniach klinicznych miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
prowadzily do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze wspdlistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wagtroby typu B i (lub) C

Do badan fazy Il mogli przystapi¢ pacjenci wczesniej leczeni (N = 114/699 lub 16%; HBV=6%,
HCV=9%, HBV+HCV=1%) oraz wczesniej nieleczeni (N = 34/563 lub 6%; HBV=4%, HCV=2%,
HBV+HCV=0,2%) ze wspolistniejacym przewlektym (lecz nie ostrym) aktywnym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze wyniki testow czynno$ci watroby

na poczatku badania nie przekraczaly 5-krotnie gornej granicy wartosci prawidlowych. Na ogo6t profil
bezpieczenstwa stosowania raltegrawiru u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C byl zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez
wspotistniejacych zakazen wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, jednakze czestos§é
nieprawidlowo$ci w wynikach testow AspAT i AIAT byta nieco wyzsza w podgrupie pacjentéw

ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, dla obu grup badanych.
W 96. tygodniu, u pacjentdéw wczesniej leczonych, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co
najmniej 2. stopnia w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny
catkowitej w stosunku do wartosci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 29%, 34% i 13%
pacjentow ze wspolistniejagcymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 11%, 10%
1 9% wszystkich pozostatych pacjentow przyjmujacych raltegrawir. W 240. tygodniu, u pacjentow
wczesniej nieleczonych nieprawidtlowe wyniki badan laboratoryjnych co najmniej 2. stopnia,

w postaci podwyzszenia aktywnos$ci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny calkowitej w stosunku do
wartos$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 22%, 44% i 17% pacjentow ze wspotistniejagcymi
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zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 13%, 13% i 5% wszystkich pozostatych
pacjentéw przyjmujacych raltegrawir.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

Raltegrawir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi byt
przedmiotem badania IMPAACT P1066, przeprowadzonego z udziatem 126 dzieci i mlodziezy
w wieku od 2 do 18 lat z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo (patrz
punkty 5.1 1 5.2). Sposrod 126 pacjentdéw, zalecang dawke raltegrawiru otrzymato 96 pacjentow.

Czgsto$¢, rodzaj i nasilenie dziatah niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym, ktore
wystgpity do 48. tygodnia badania u 96 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy przyjmujacych produkt
leczniczy, byty porownywalne do obserwowanych u os6b dorostych.

U jednego pacjenta wystapily nastepujace zwigzane z produktem leczniczym kliniczne dzialania
niepozadane 3. stopnia: pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia zachowania i bezsennos$¢; u jednego
pacjenta wystgpita ci¢zka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna 2. stopnia.

U jednego pacjenta wystapity zwigzane z produktem leczniczym nieprawidtowosci w zakresie
wynikoéw badan laboratoryjnych (AspAT 4. stopnia i AIAT 3. stopnia), ktdre uznano za cigzkie.

Niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

W ramach badania IMPAACT P1066 raltegrawir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi byl tez badany u 26 niemowlat i matych dzieci w wieku od 4 tygodni do
mniej niz 2 lat, z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Czegstos¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym, ktore
wystapity do 48. tygodnia badania u tych 26 niemowlat i matych dzieci przyjmujacych produkt
leczniczy, byty porownywalne do obserwowanych u os6b dorostych.

U jednego pacjenta wystagpita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna
3. stopnia, wskutek ktorej przerwano leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania raltegrawiru.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ standardowe postgpowanie podtrzymujace
czynnosci zyciowe, np. usungé z przewodu pokarmowego niewchtonigty produkt leczniczy,
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta (z uwzglgdnieniem elektrokardiogramu), a takze w razie
koniecznosci zastosowac leczenie wspomagajace. Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze raltegrawir
stosowany klinicznie ma posta¢ soli potasowej. Nie wiadomo, w jakim stopniu mozliwa jest
eliminacja raltegrawiru w wyniku dializoterapii.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAXO0S.

Mechanizm dzialania

Raltegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy, dziatajacym na ludzkie wirusy uposledzenia
odpornosci (HIV-1). Raltegrawir hamuje aktywnos$¢ katalityczng integrazy, enzymu kodowanego
przez HIV, ktory jest niezbedny do replikacji wirusa. Zahamowanie aktywnosci integrazy zapobiega
kowalencyjnemu wigczeniu, czyli integracji genomu HIV do genomu komorki gospodarza. Genom
HIV, ktory nie zostat zintegrowany, nie moze kierowaé¢ wytwarzaniem nowych zakaznych czgsteczek
wirusa, tak wigc zahamowanie integracji zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ infekcji wirusowe;.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Raltegrawir w stezeniu 31 £ 20 nM hamuje w 95% (ICy;s) replikacje HIV-1 (w poréwnaniu z hodowla
nieleczonych komorek zakazonych wirusem) w hodowli ludzkich komorek T-limfoidalnych
zakazonych odmiang HOIIIB HIV-1, przystosowana do linii komérkowej. Ponadto raltegrawir hamuje
replikacj¢ wirusa w hodowli aktywowanych mitogenem ludzkich komérek jednojadrzastych z krwi
obwodowej, zakazonych r6znymi, pierwotnie klinicznymi izolatami HIV-1, w tym takze izolatami

z 5 podtypdéw wirusa innych niz podtyp B oraz izolatami opornymi na dziatanie inhibitor6w odwrotne;j
transkryptazy i inhibitoréw proteazy. W analizie jednego cyklu infekcyjnego raltegrawir wykazat
dziatanie hamujace w odniesieniu do 23 izolatéw HIV reprezentujacych 5 podtypoéw wirusa innych niz
podtyp B oraz 5 krazacych form rekombinowanych, przy warto$ciach ICsy mieszczacych si¢

w zakresie od 5 do 12 nM.

Oporno$¢

U wigkszos$ci wiruséw wyizolowanych od pacjentéw, u ktorych leczenie raltegrawirem zakonczyto si¢
niepowodzeniem, stwierdzono wysoki stopien opornosci na raltegrawir wynikajacy z wystapienia

co najmniej dwoch mutacji. U wiekszosci obserwowano mutacje identyfikujace (ang. signature
mutations) w pozycji aminokwasu 155 (zamiana N155 na H), aminokwasu 148 (zamiana Q148 na H,
K lub R) lub aminokwasu 143 (zamiana Y143 na H, C lub R) z co najmniej jedng dodatkowa mutacja
integrazy (na przyktad: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutacje
identyfikujace powodujg zmniejszenie wrazliwosci wirusa na dziatanie raltegrawiru, a wystapienie
dodatkowych mutacji powoduje dalsze zmniejszenie wrazliwosci na raltegrawir. Do czynnikow
wplywajacych na zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju opornosci nalezaty: nizsza poczatkowa
wiremia oraz stosowanie innych aktywnych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych. Mutacje
odpowiedzialne za oporno$¢ na raltegrawir zwykle odpowiedzialne sg rowniez za oporno$¢ na
elwitegrawir bedacy inhibitorem transferu tancucha integrazy. Mutacje aminokwasu w pozycji

143 powoduja wigksza oporno$¢ na raltegrawir niz elwitegrawir, natomiast mutacja E92Q powoduje
wieksza opornos¢ na elwitegrawir niz raltegrawir. Wirusy z mutacja aminokwasu w pozycji 148 wraz
z jedng lub wigksza liczba innych mutacji prowadzacych do opornosci na raltegrawir moga rowniez
wykazywac klinicznie istotng oporno$¢ na dolutegrawir.

Dos$wiadczenie kliniczne

Dowody na skuteczno$¢ raltegrawiru oparto na analizach danych z okresu 96 tygodni, pochodzacych
z dwoch randomizowanych badan z podwojnie Slepa proba 1 grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(BENCHMRK 1 oraz BENCHMRK 2, protokoty 018 oraz 019) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowej, oraz na analizie
danych z okresu 240 tygodni, pochodzacych z randomizowanego badania z podwojnie Slepa proba

z aktywnie leczong grupa kontrolng (STARTMRK, protokot 021) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo.
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Skutecznosé

Pacjenci dorosli wezesniej leczeni

BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (wieloosrodkowe randomizowane badania przeprowadzone metoda
podwdjnie $lepej proby, kontrolowane placebo), ktorych celem byta ocena bezpieczenstwa stosowania
oraz dziatania przeciwretrowirusowego raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg,
poréwnywanego z placebo podawanym w skojarzeniu z optymalng terapiag podstawowa (OBT),

u pacjentow zakazonych HIV w wieku co najmniej 16 lat z udokumentowang opornoscia na co
najmniej 1 lek przeciwretrowirusowy z kazdej z 3 grup (NRTIL, NNRTI, PI). Przed randomizacja
badacz wybrat rodzaj OBT w oparciu o dane z wcze$niejszego leczenia oraz wyniki wykonanej

w punkcie poczatkowym genotypowej i fenotypowej analizy opornos$ci wirusa.

Charakterystyka demograficzna (pte¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa pacjentow byty
poréwnywalne w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ i w grupie
placebo. Pacjenci wezesniej przyjmowali $rednio 12 przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych
przez srednio 10 lat. Schemat OBT uwzglednial Srednio 4 przeciwretrowirusowe produkty lecznicze.

Wyniki analizy danych z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni

Trwale wyniki (z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni) dla pacjentow stosujgcych raltegrawir
w zalecanej dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe, pochodzace z zestawienia badan
BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2, przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2
Wyniki oceny skutecznosci w 48. oraz 96. tygodniu

BENCHMRK 1 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
dwa razy na (N =237) dwa razy na (N =237)
dobe + OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
Odsetek RNA HIV <400 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenciT 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Charakterystyka poczatkowa*
RNA HIV >100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 1 <200 komorek/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 komérek/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenci’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Liczba komoérek CD4
<50 komérek/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 1 <200 komorek/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
>200 komorek/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Wynik oceny wrazliwosci (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)
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BENCHMRK 1 i 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
dwa razy na (N =237) dwa razy na (N =237)
dobe + OBT dob¢ + OBT
(N =462) (N =462)
2 i powyzej 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Srednia zmiana liczby komérek CD4
(95% CI), komérek/mm’
Wszyscy pacjenci* 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Liczba komodrek CD4
<50 komérek/mm’ 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50 i <200 komorek/mm® 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
>200 komorek/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

TW przypadku osob, ktore nie ukonczyty badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentow reagujacych na leczenie i 95% przedzialy ufhosci
(CD.

' W analizie wedtug czynnikéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono na koniec badania jako procent grup
<400 i 50 kopii/ml. W analizie §redniej zmiany liczby komoérek CD4, w przypadku niepowodzen wirusologicznych przyjeto wartosci
poczatkowe zgodnie z zasada ,,baseline-carry-forward”.

¥ Wskaznik wrazliwosci genotypowej (ang. Genotypic Sensitivity Score, GSS) zdefiniowano jako catkowita liczbe doustnych lekow
przeciwretrowirusowych zastosowanych w ramach optymalne;j terapii podstawowej (OBT), wobec ktorych izolowane od pacjenta wirusy
wykazywatly wrazliwo$¢ genotypowa wedtug wynikoéw testu opornosci genotypowej. Enfuwirtyd zastosowany w schemacie OBT
u pacjentéw nieleczonych wcezesniej enfuwirtydem zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT. Podobnie darunawir zastosowany
w schemacie OBT u pacjentow nieleczonych wezeséniej darunawirem zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT.

Stosujac raltegrawir, odpowiedz wirusologiczng (przyjeto, ze jesli pacjent nie ukonczyt badania,
oznacza to niepowodzenie leczenia) oznaczajgcg miano RNA HIV <50 kopii/ml, osiagnigto u 61,7%
pacjentéw w 16. tygodniu, u 62,1% w 48. tygodniu i u 57,0% w 96. tygodniu. U niektorych pacjentow
nastgpit nawr6t wiremii pomiedzy 16. a 96. tygodniem. Czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem
byly: wysokie poczatkowe miano wirusa oraz brak przynajmniej jednej silnie dziatajacej substancji
czynnej w OBT.

Zmiana leczenia na raltegrawir

W badaniach SWITCHMRK 1 oraz SWITCHMRK 2 (protokoty 032 i 033) oceniano pacjentow
zakazonych wirusem HIV poddanych terapii supresyjnej (w badaniu przesiewowym: RNA HIV

<50 kopii/ml; staty schemat leczenia w okresie >3 miesi¢cy) z zastosowaniem lopinawiru w dawce
200 mg z rytonawirem w dawce 50 mg, 2 tabletki dwa razy na dobg, oraz co najmniej dwdch
nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy: pacjentéw losowo przydzielono w stosunku
liczbowym 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem, 2 tabletki
dwa razy na dobe¢ (odpowiednio n=174 i n=178) lub do grupy przyjmujacej raltegrawir w dawce

400 mg dwa razy na dobg zamiast lopinawiru z rytonawirem (odpowiednio n=174 i n=176). Z udziatu
w badaniu nie wykluczono pacjentow, u ktorych wezesniejsze leczenie zakonczyto si¢
niepowodzeniem wirusologicznym, nie istnialy rowniez ograniczenia pod wzgledem liczby
poprzednich terapii przeciwretrowirusowych.

Badania te zakonczono po przeprowadzeniu analizy pierwszoplanowych punktéw koncowych
skutecznosci w 24. tygodniu ze wzglgdu na brak wynikdéw wskazujgcych na rownowazno$¢ leczenia
raltegrawirem z leczeniem lopinawirem z rytonawirem. W obu badaniach, w 24. tygodniu wykazano
stala supresje¢ RNA HIV do poziomu ponizej 50 kopii/ml u 84,4% pacjentow z grupy przyjmujacej
raltegrawir w poréwnaniu z 90,6% pacjentow z grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem
(nieukonczenie leczenia = brak powodzenia terapii). Konieczno$¢ podawania raltegrawiru z dwoma
innymi aktywnymi produktami leczniczymi - patrz punkt 4.4.
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Pacjenci dorosli wczesniej nieleczeni

W badaniu STARTMRK (wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepg proba

i aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywno$¢
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z efawirenzem
w dawce 600 mg przed snem, w skojarzeniu z podawanymi razem emtrycytabing i fumaranem
dizoproksylu tenofowiru, u wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych wirusem HIV o mianie
RNA HIV powyzej 5000 kopii/ml. Randomizacja zostata rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na
podstawie miana RNA HIV (<50 000 kopii/ml oraz >50 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od
wirusa zapalenia watroby typu B lub typu C (dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentow (ple¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
porownywalne pomigdzy grupa przyjmujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ i grupg
otrzymujacg efawirenz w dawce 600 mg przed snem.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni oraz 240 tygodni

W odniesieniu do gtownego punktu koncowego skutecznosci stosunek (%) pacjentow uzyskujacych
wynik badania RNA HIV <50 kopii/ml w 48. tygodniu wyniost 241/280 (86,1%) w grupie
przyjmujacej raltegrawir oraz 230/281 (81,9%) w grupie otrzymujacej efawirenz. Roznica w wynikach
leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 4,2% (CI 95%: -1,9; 10,3) i wykazata, ze raltegrawir jest
nie gorszy od efawirenzu (warto$¢ p w odniesieniu do rownowaznosci wynosi <0,001). W 240.
tygodniu réznica w wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 9,5% (CI 95%: 1,7; 17,3).

W Tabeli 3 przedstawiono wyniki leczenia uzyskane w 48. tygodniu oraz 240. tygodniu w badaniu
STARTMRK u pacjentdéw otrzymujacych raltegrawir w zalecanej dawce 400 mg dwa razy na dobe.

Tabela 3
Wryniki oceny skuteczno$ci w 48. oraz 240. tygodniu

Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien

Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg2razy 600 mg przed
na dobe snem na dobe snem
(N =281) (N =1282) (N =281) (N =282)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
(95% CI)
Wszyscy pacjenci’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
>50 i <200 komorek/mm’ 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
>200 komoérek/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp B wirusa 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Podtyp wirusa inny nizB 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Srednia zmiana liczby komérek CD4
(CI 95%), komérki/mm’
Wszyscy pacjenci’
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komoérek CD4
<50 komorek/mm’ 170 (122, 218)
>50 i <200 komérek/mm® 193 (169, 217)
>200 komoérek/mm’

189 (174,204) 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284, 339)

196 (174, 219)
180 (160, 200)

192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
134 (115, 153) 350 (312, 388) 294 (251, 337)

152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
175 (151, 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)

Podtyp B wirusa

Podtyp wirusa inny niz B

190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)
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157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

358 (321, 395)
380 (346, 414)
332 (275, 388)

316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)



Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien

Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg2razy 600 mg przed
na dobg¢ snem na dobe¢ snem
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)

"W przypadku osob, ktore nie ukonczyly badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udzialu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie
1 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI).
W przypadku analizy wedhug czynnikoéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono procentowo <50 i 400 kopii/ml.
W przypadku $redniej zmiany liczby komorek CD4 wykorzystano analizg ,,carry forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.
Uwagi: analiza oparta jest na wszystkich dostepnych danych.
Raltegrawir oraz efawirenz zastosowano w skojarzeniu ze schematem emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Dzieci i mlodziez

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

IMPAACT P1066 to otwarte wieloosrodkowe badanie fazy I/11, oceniajace profil farmakokinetyczny,
bezpieczenstwo, tolerancj¢ i skutecznos¢ raltegrawiru u dzieci zakazonych wirusem HIV. Do badania
wlaczono 126 uprzednio leczonych dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Pacjentow
pogrupowano wedlug wieku; w pierwszej kolejnosci do badania wtaczano mtodziez, a potem
sukcesywnie mtodsze dzieci. Pacjenci przyjmowali tabletki 400 mg (wiek od 6 do 18 lat) lub tabletki
do rozgryzania i zucia (wiek od 2 do mniej niz 12 lat). Raltegrawir podawano w skojarzeniu

z optymalnym, podstawowym zestawem lekow (OBR, ang. optimized background regimen).

Poczatkowy etap ustalania dawki obejmowat intensywng oceng farmakokinetyczng. Wyboru dawki
dokonano po osiggnig¢ciu podobnej ekspozycji na raltegrawir w osoczu i podobnych stezen
minimalnych, jak u dorostych, przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa krotkoterminowego. Po
dokonaniu wyboru dawki, do badania wtaczono dodatkowych pacjentdéw w celu dokonania oceny
bezpieczenstwa dlugoterminowego, tolerancji i skutecznosci. Sposrdd 126 pacjentdow, zalecang dawke
raltegrawiru otrzymato 96 pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Tabela 4
Badanie IMPAACT P1066 — charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznos$ci po
24 i 48 tygodniach (wiek od 2 do 18 lat)

Populacja przyjmujaca dawke

Parametr ostateczna
N=96
Dane demograficzne
Wiek (lata), mediana [zakres] 132 - 18]
Ple¢ meska 49%
Rasa
Biala 34%
Czarna 59%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (logo kopii/ml), $rednia [zakres] 4,3 [2,7-6]
Liczba komérek CD4 (komorek/mm” ), mediana [zakres] 481 [0 —2361]
Odsetek CD4, mediana [zakres] 23,3% [0 — 44]
HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 8%
stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 59%
Woezesniejsze stosowanie ART wg klasy
NNRTI 78%
PI 83%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Spadek RNA HIV >1 log;o wzglgdem warto$ci poczatkowej
Iub <400 kopii/ml 72% 79%
HIV RNA <50 kopii/ml 54% 57%
Srednie zwickszenie liczby komérek CD4 (%) od warto$ci 119 komorek/mm® 156 komorek/mm’
poczatkowej (3,8%) (4,6%)
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Niemowleta i male dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

Do badania IMPAACT P1066 wlaczono tez niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mnie;j
niz 2 lat z zakazeniem HIV, ktore wczesniej poddawane byly leczeniu przeciwretrowirusowemu

w ramach zapobiegania przeniesieniu zakazenia HIV z matki na dziecko i (Iub) skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu w ramach leczenia zakazenia HIV. Raltegrawir stosowany byl w postaci
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej podawanej niezaleznie od positkoéw w skojarzeniu

z optymalnym podstawowym zestawem lekow, w tym lopinawirem z rytonawirem u dwoch trzecich
pacjentow.

Tabela 5
Badanie IMPAACT P1066 — charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznosci po
24 i 48 tygodniach (wiek od 4 tygodni do mniej niz 2 lat)

Parametr N=26
Dane demograficzne
Wiek (tygodnie), mediana [zakres] 28 [4 - 100]
Ple¢ meska 65%
Rasa
Biala 8%
Czarna 85%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (log; kopii/ml), srednia [zakres] 5,7[3,1-7]
Liczba komérek CD4 (komoérek/mm?® ), mediana [zakres] 1400 [131 — 3 648]
Odsetek CD4, mediana [zakres] 18,6% [3,3 —39,3]
HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 69%
Stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 23%
WezeSniejsze stosowanie ART wg klasy
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Spadek RNA HIV >1 log;o wzglgdem warto$ci poczatkowej
Iub <400 kopii/ml 91% 85%
HIV RNA <50 kopii/ml 43% 53%
Srednie zwickszenie liczby komoérek CD4 (%) od wartosci 500 komérek/mm® 492 komérek/mm®
poczatkowej (7,5%) (7,8%)
Niepowodzenie wirusologiczne 24. tydzien 48. tydzien
Brak odpowiedzi 0 0
Nawrdt wiremii 0 4
Liczba pacjentéw z dostgpnymi danymi na temat genotypu* 0 2

*) U jednego pacjenta stwierdzono mutacj¢ w pozycji 155.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan raltegrawiru w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jak wykazano u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano raltegrawir doustnie na czczo w dawce
jednorazowej, raltegrawir wchilania si¢ szybko, przy czym warto$¢ t.x wynosi okoto 3 godziny po
podaniu. Wartosci AUC i C,, raltegrawiru zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 100 mg do 1600 mg. Wartos¢ C,, j, raltegrawiru zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 do 800 mg i zwigksza si¢ troch¢ stabiej niz proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 mg do 1600 mg. Nie ustalono proporcjonalnos$ci tych parametrow do dawki
u leczonych pacjentow.
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Podczas dawkowania produktu leczniczego dwa razy na dobg, farmakokinetyczny stan stacjonarny
osiggany jest szybko, w ciggu okoto 2 dni od podania pierwszej dawki. W analizie AUC 1 Cax
obserwowano nieznaczng kumulacje produktu leczniczego lub jej brak, natomiast w przypadku Ci, 1,
stwierdzono oznaki niewielkiej kumulacji. Nie ustalono bezwzglednej biodostgpnosci raltegrawiru.

Raltegrawir mozna podawac¢ niezaleznie od positkow. W decydujacych badaniach bezpieczenstwa
stosowania 1 skuteczno$ci raltegrawiru, prowadzonych u pacjentow zakazonych HIV produkt
leczniczy podawano niezaleznie od positkow. Podawanie raltegrawiru w dawkach wielokrotnych po
positkach o umiarkowanej zawartosci thuszczu nie wplywato na AUC raltegrawiru w stopniu
znaczacym klinicznie, przy czym AUC zwigkszylo sie o 13% w stosunku do wartosci oznaczanej na
czczo. Warto$¢ C, , raltegrawiru byta wyzsza o 66%, a warto$¢ C,.x 0 5% w przypadku podania
produktu leczniczego po positku o umiarkowanej zawartosci thuszczu, w porownaniu z warto§ciami
oznaczanymi na czczo. Podawanie raltegrawiru po positku o wysokiej zawartosci thuszczu wigzato si¢
z okoto dwukrotnym zwiekszeniem AUC i C,,,x oraz z 4,1-krotnym zwigkszeniem C, . Podawanie
raltegrawiru po positku o niskiej zawartos$ci ttuszczu wigzato si¢ ze zmniejszeniem AUC 1 Cyy
odpowiednio o0 46% 1 52%; warto$¢ Cy,, w zasadzie nie ulegla zmianie. Wydaje si¢, ze pokarm
zwigksza zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych w pordwnaniu z warto§ciami oznaczanymi na
CZCZ0.

Ogodlnie obserwowano znaczng zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych raltegrawiru.

W przypadku C,,;, w badaniach BENCHMRK 1 i 2 wspotczynnik zmiennosci (ang. coefficient of
variation, CV) miedzyosobniczej wynidst 212%, a wspotczynnik zmiennosci wewnatrzosobniczej
wyniost 122%. Przyczyna takiej zmiennosci mogg by¢ roznice wynikajgce z jednoczesnego
podawania pokarmu oraz innych produktéw leczniczych.

Dystrybucja

Raltegrawir w okoto 83% wigze si¢ z bialkami osocza ludzkiego w zakresie st¢zen od 2 do 10 uM.
Raltegrawir tatwo przenika przez lozysko u szczuréw, ale nie przenika w znacznym stopniu do mézgu.

W dwoch badaniach, przeprowadzonych u pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1 i przyjmujacych
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir byl tatwo wykrywany w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. W pierwszym badaniu (n=18) mediana st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosita 5,8% (zakres od 1 do 53,5%) odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. W drugim badaniu
(n=16) mediana st¢zenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym wynosita 3% (zakres od 1 do 61%)
odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. Te wartosci median sg w przyblizeniu od 3 do 6-krotnie
mniejsze od wartosci wolnej frakeji raltegrawiru w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Pozorny koncowy okres pottrwania raltegrawiru wynosi okoto 9 godzin, przy czym za wigksza czes$¢
AUC odpowiada krotsza faza a-okresu pottrwania (~1 godzina). Po podaniu doustnie dawki
znakowanego radioaktywnie raltegrawiru, okoto 51 i 32% podanej dawki wydalane byto odpowiednio
z katem 1 moczem. W kale znajdowat si¢ tylko raltegrawir, ktéry w wigkszosci przypuszczalnie
pochodzit z hydrolizy glukuronianu raltegrawiru wydzielanego do z6lci, co obserwowano u zwierzat
w badaniach przedklinicznych. W moczu wykryto dwa sktadniki — raltegrawir i glukuronian
raltegrawiru, ktore stanowilty odpowiednio okoto 9 i 23% podanej dawki. We krwi krazacej znajdowat
si¢ gtéwnie raltegrawir, ktory stanowit okoto 70% catkowitej radioaktywnosci; pozostata
radioaktywno$¢ w osoczu pochodzita z glukuronianu raltegrawiru. W badaniach z uzyciem
inhibitorow chemicznych wybiorczych w stosunku do izoform oraz UDP-glukuronylotransferaz
(UGT) wykazujacych ekspresje w cDNA stwierdzono, ze UGT1ALI jest glownym enzymem
warunkujacym tworzenie si¢ glukuronianu raltegrawiru. Tak wigc dane wskazuja na to, ze raltegrawir
u ludzi usuwany jest gtéwnie w mechanizmie glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.
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Polimorfizm UGTIAI

W poréwnaniu danych 30 0sob z genotypem *28/*28 z danymi 27 0sob z genotypem naturalnym
(,,dzikim”), stosunek $rednich geometrycznych (90% CI) AUC wyniost 1,41 (0,96, 2,09), a stosunek
srednich geometrycznych Ci,, wynidst 1,91 (1,43, 2,55). Nie jest konieczna modyfikacja dawki

u 0sob ze zmniejszong aktywnoscia UGT1A1 z powodu polimorfizmu genetycznego.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Na podstawie wynikow badania poréwnujgcego rézne postaci produktu leczniczego,
przeprowadzonego z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow stwierdzono, ze biodostepnos¢ po
podaniu doustnym w przypadku tabletki do rozgryzania i Zucia oraz w przypadku granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej jest wigksza od obserwowanej w przypadku tabletki 400 mg. W tym
badaniu podanie tabletki do rozgryzania i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu
spowodowalo zmniejszenie AUC o srednio 6%, zmniejszenie C,,,x 0 62% oraz zwigkszenie Ci,

o0 188% w poréwnaniu do podania produktu leczniczego na czczo. Podawanie tabletki do rozgryzania
1 zucia z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu nie ma wptywu na farmakokinetyke raltegrawiru
w stopniu istotnym klinicznie, zatem tabletki do rozgryzania i zucia mogg by¢ podawane niezaleznie
od positkéw. Nie badano wptywu pokarmu w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustne;j.

Tabela 6 przedstawia parametry farmakokinetyczne dla tabletki 400 mg, tabletki do rozgryzania
1 zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 6
Parametry farmakokinetyczne raltegrawiru po podaniu dawek wymienionych w punkcie 4.2 —
badanie IMPAACT P1066

Masa ciala Postaé Dawka N* Srednia Srednia
geometryczna geometryczna
(%CV") (%CV')
AUC y.13 1 (uMeh) Cian (mM)
>25 kg Tabletka 400 mg dwarazyna | 18 14,1 (121%) 233 (157%)
powlekana dobe
>25kg Tabletka do Dawkowanie na 9 22,1 (36%) 113 (80%)
rozgryzania | podstawie masy ciata,
i zucia patrz tabela
dawkowania

dotyczaca tabletek do
rozgryzania i zucia

11 do mniej niz Tabletka do Dawkowanie na 13 18,6 (68%) 82 (123%)
25 kg rozgryzania | podstawie masy ciata,
i Zucia patrz tabela
dawkowania
dotyczaca tabletek do
rozgryzania i zucia
3 do mniej niz Zawiesina Dawkowanie na 19 24.5 (43%) 113 (69%)
20 kg doustna podstawie masy ciata,
patrz tabela
dawkowania

dotyczaca granulatu
do sporzadzania
zawiesiny doustnej

* Liczba pacjentow, u ktorych przeprowadzono intensywng oceng farmakokinetyczng (PK) po podaniu
ostatecznej zalecanej dawki.
' Geometryczny wspotczynnik zmiennosci.

Nie ustalono farmakokinetyki raltegrawiru u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.
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Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym
zakresie (19 do 84 lat, z kilkoma pacjentami w wieku powyzej 65 lat).

Plec, rasa i BMI
Nie stwierdzono u dorostych zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki zaleznych od pfci,
rasy czy wskaznika masy ciala (ang. body mass index, BMI).

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy produktu leczniczego w postaci niezmienionej stanowi drugorzedng droge eliminacji.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki u dorostych pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek i u 0s6b zdrowych (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na to, Zze nie wiadomo w jakim
stopniu raltegrawir jest eliminowany w wyniku dializ, nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego
przed sesja dializoterapii.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Raltegrawir eliminowany jest gtownie w procesie glukuronidacji w watrobie. Nie stwierdzono

u dorostych istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki u pacjentoéw z umiarkowang niewydolnoscia
watroby i u 0s6b zdrowych. Nie badano wplywu cigzkiej niewydolnoséci watroby na farmakokinetyke
raltegrawiru (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono niekliniczne badania toksykologiczne raltegrawiru, w tym takze konwencjonalne
badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznosci rozwojowej i toksycznosci u mtodych u myszy,
szczurow, psow 1 krolikow. Dziatania wystepujace po narazeniu przekraczajacym w stopniu
wystarczajagcym narazenie obserwowane w warunkach klinicznych wskazuja na brak szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Mutagennos¢

W testach mutagenezy bakteryjnej (Ames) in vitro, w analizie in vitro fragmentacji DNA przez
wymywanie przez filtr zasadowy ani w badaniach aberracji chromosomowej w warunkach in vitro
1 in vivo nie stwierdzono oznak mutagennos$ci czy genotoksycznosci.

Rakotwoérczosé

Badanie rakotworczosci raltegrawiru u myszy nie wykazato potencjatu rakotworczego. Podczas
podawania w najwyzszej dawce, wynoszacej 400 mg/kg mc./dobe u samic i 250 mg/kg mc./dobe

u samcow, stopien narazenia organizmu na dziatanie leku byt zblizony do obserwowanego podczas
podawania dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe. U szczuréw stwierdzono
wystepowanie nowotworowych zmian litych (rak ptaskonabtonkowy) nosa lub nosogardzieli podczas
podawania leku w dawce wynoszacej 300 1 600 mg/kg mc./dobg samicom i 300 mg/kg mc./dobg
samcom. Te zmiany nowotworowe mogly by¢ rezultatem miejscowej depozycji produktu leczniczego
i (lub) wskutek jego wdychania, na btonach sluzowych nosa lub nosogardzieli, a nastgpnie
przewleklego podraznienia i stanu zapalnego, wystepujacych podczas podawania produktu do jamy
ustnej szczurow przez zglebnik; prawdopodobnie zjawisko to ma ograniczone znaczenie kliniczne,
biorac pod uwage sposob podawania produktu leczniczego przewidziany u ludzi. Po podaniu dawki
NOAEL stopien narazenia na dziatanie produktu leczniczego byt podobny, jak podczas podawania
dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe. Wyniki standardowych badan
genotoksycznosci, oceniajacych dziatanie mutagenne i klastogenne, byly ujemne.

Toksycznos$¢ rozwojowa

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej u szczurow i krolikow, raltegrawir nie wykazywal dziatan
teratogennych. U noworodkow samic szczurdow, u ktorych okreslone na podstawie warto§ci AUC.p41,
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narazenie na raltegrawir okoto 4,4-krotnie przekraczato narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych
produkt leczniczy w dawce 400 mg 2 razy na dobg, obserwowano nieznaczne zwigkszenie czgstosci
wystepowania dodatkowych zeber. Nie stwierdzono toksyczno$ci rozwojowej w przypadku narazenia
3,4-krotnie przekraczajgcego narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych produkt leczniczy

w dawce 400 mg 2 razy na dobg, okreslone na podstawie warto$ci AUC.,4 1, (patrz punkt 4.6). Nie
obserwowano podobnych wynikow w badaniach na krolikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Laktoza jednowodna

- Wapnia wodorofosforan bezwodny
- Hypromeloza 2208

- Poloksamer 407

- Sodu fumaran stearylowy

- Magnezu stearynian

Otoczka

- Alkohol poliwinylowy

- Tytanu dwutlenek

- Glikol polietylenowy 3350

- Talk

- Zelaza tlenek czerwony

- Zelaza tlenek czarny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknieciem z polipropylenu, zabezpieczajacym
przed dostgpem dzieci.

Dostepne sa dwie wielkosci opakowan: 1 butelka po 60 tabletek i 3 butelki po 60 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 600 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka o mocy 600 mg zawiera 5,72 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Z6tta, owalna tabletka, o wymiarach 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm, oznakowana logo Merck i "242"
po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ISENTRESS 600 mg tabletki powlekane jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (HIV-1) u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg
(patrz punkty 4.2, 4.4, 5.115.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpoczac lekarz do§wiadczony w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

ISENTRESS nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi (ang. anti-retroviral therapies, ART) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dorosli oraz dzieci i mlodziez

U dorostych oraz dzieci i mtodziezy (o masie ciala co najmniej 40 kg) zalecana dawka wynosi

1200 mg (dwie tabletki 600 mg) raz na dobe, dla pacjentdow wczesniej nieleczonych lub pacjentow,

u ktérych uzyskano supresj¢ wirusologiczng podczas wczesniejszego stosowania produktu leczniczego
ISENTRESS w postaci tabletek 400 mg podawanych dwa razy na dobe.

Inne dostgpne postacie farmaceutyczne i moce produktu

Produkt leczniczy ISENTRESS jest dostepny rowniez w postaci tabletek o mocy 400 mg
przeznaczonych do stosowania dwa razy na dobg¢ u zakazonych HIV dorostych pacjentow lub dzieci
i mlodziezy o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg. Tabletek o mocy 400 mg nie nalezy
stosowa¢ w celu podania dawki 1200 mg w schemacie raz na dobg¢ (nalezy zapoznac si¢ z trescig
Charakterystyki Produktu Leczniczego dotyczacej 400 mg).

Produkt leczniczy ISENTRESS jest dostepny rowniez w postaci tabletek do rozgryzania i Zucia

przeznaczonych do stosowania u dzieci o masie ciata co najmniej 11 kg oraz w postaci granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej przeznaczonego do stosowania u niemowlat i matych dzieci w wieku
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od 4 tygodni i o masie ciata co najmniej 3 kg, lecz mniej niz 20 kg. W celu uzyskania dodatkowych
informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego
dotyczacej tabletek do rozgryzania i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Maksymalna dawka produktu w postaci tabletek do rozgryzania i zucia wynosi 300 mg dwa razy na
dobe. Tabletek o mocy 400 mg lub tabletek o mocy 600 mg nie nalezy zastgpowac tabletkami do
rozgryzania i zucia ani granulatem do sporzadzania zawiesiny doustnej, poniewaz postacie majg rozne
profile farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
tabletek do rozgryzania i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej u mtodziezy

(w wieku od 12 do 18 lat) i u 0sob dorostych zakazonych HIV.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostegpne sg ograniczone informacje dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego ISENTRESS u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru u niemowlat

w wieku ponizej 4 tygodni. Dane nie sa dostgpne.

Produktu leczniczego ISENTRESS 600 mg tabletki powlekane nie nalezy stosowa¢ u dzieci o masie
ciata ponizej 40 kg.

Sposodb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy ISENTRESS 600 mg tabletki mozna podawac niezaleznie od positkow w dawce
1200 mg raz na dobg.

Tabletek nie nalezy zué, rozkrusza¢ ani dzieli¢ ze wzgledu na przewidywane zmiany w profilu
farmakokinetycznym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Pacjentom nalezy wyjasni¢, ze aktualnie leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje catkowitego
wyleczenia zakazenia HIV, nie dowiedziono takze, ze zapobiega przeniesieniu HIV na inne osoby
przez kontakt z krwig. Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg leczenia
przeciwretrowirusowego znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowa, nie
mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzegac¢ srodkow ostroznosci w celu uniknigcia
zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi.
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Raltegrawir ma stosunkowo niskg barier¢ genetyczng opornosci. Z tego wzgledu, kiedy to tylko
mozliwe, raltegrawir nalezy podawac¢ w skojarzeniu z dwoma innymi aktywnymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, aby zminimalizowaé¢ prawdopodobienstwo
niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opornosci (patrz punkt 5.1).

Dane z badan klinicznych dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentdéw wczesniej nieleczonych
ograniczone sg do leczenia skojarzonego z zastosowaniem dwoch nukleotydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitors, NRTI) (emtrycytabiny oraz
fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

Depresja
Zglaszano przypadki depresji, w tym mysli i zachowan samobojczych, zwtaszcza u pacjentow
z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas

stosowania u pacjentéw z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci raltegrawiru u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewlektym
zapaleniem watroby, czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest wicksza. Pacjentow tych nalezy monitorowac
zgodnie z zasadami standardowej praktyki medycznej. Jesli u tych pacjentow pojawig si¢ objawy
nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwe w leczeniu lub catkowite odstawienie lekow.

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, stosujacych skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe, ryzyko wystapienia cigzkich, potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby jest zwickszone.

Martwica koéci

Zglaszano przypadki rozwoju martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (Iub) dlugotrwale stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, chociaz
uwaza si¢, ze etiologia schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, ciezkie uposledzenie odpornosci i wyzsze warto$ci wskaznika masy ciata).
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia bolu stawow,
sztywnosci stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV, z ci¢zkim niedoborem immunologicznym w chwili rozpoczynania
ztoZonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywotujace dotad objawdw lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca cigzkie zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Reakcje takie obserwowano zwykle
w ciggu pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przykladami sg:
zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami
1 zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (patogen znany wczesniej jako Prneumocystis
carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie
koniecznosci zastosowania odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba

Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest
bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.
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Atazanawir
Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg z atazanawirem powodowato
zwigkszenie stgzen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

(patrz punkt 4.5).

Typranawir/rytonawir

Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg z typranawirem/rytonawirem
moze powodowaé zmniejszenie minimalnych stezen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu
jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg z lekami zoboj¢tniajacymi kwas
solny w zotadku, zawierajagcymi weglan wapnia oraz glin i (lub) magnez, prowadzito do zmniejszenia
stezen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz

punkt 4.5).

Silne induktory enzymow bioracych udziat w metabolizmie lekow

Nie badano silnych induktorow enzymoéw bioracych udzial w metabolizmie lekow (np. ryfampicyna)
podawanych z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dobg, jednak moze to powodowaé zmniejszenie
minimalnych st¢zen raltegrawiru w osoczu; z tego wzglgdu jednoczesne stosowanie z raltegrawirem

w dawce 1200 mg raz na dobg¢ nie jest zalecane.

Miopatia i rabdomioliza

Zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow, u ktdrych w przesztosci stwierdzono wystgpowanie miopatii lub
rabdomiolizy, lub u ktorych istnieja czynniki predysponujace do ich wystapienia, w tym
przyjmowanie innych produktow leczniczych zwigzanych z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen
(patrz punkt 4.8).

Ciezkie reakcje skorne i reakcje nadwrazliwosci

Cigzkie, moggce zagraza¢ zyciu oraz Smiertelne reakcje skorne opisywano w wigkszosci przypadkow
u pacjentow przyjmujacych raltegrawir jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych
dziatanie wigze si¢ z tego typu reakcjami. Byly to m.in. zespdt Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka. Zgtaszano takze wystepowanie reakcji nadwrazliwosci,
charakteryzujacych si¢ wysypka, objawami ogolnoustrojowymi i niekiedy zaburzeniami czynnosci
narzagdow, m.in. niewydolno$ciag watroby. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe cigzkich
reakcji skornych lub reakcji nadwrazliwosci (w tym m.in. cigzka wysypka lub wysypka z goraczka,
ogoblne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migéni lub stawow, pgcherze, owrzodzenia blony §luzowe;j
jamy ustnej, zapalenie spojowek, obrzgk twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia, obrzgk
naczynioruchowy), nalezy natychmiast przerwaé stosowanie raltegrawiru oraz innych produktéw
leczniczych mogacych wywotywac takie reakcje. Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i rozpoczaé stosowne leczenie. Jesli po pojawieniu si¢
cigzkiej wysypki opozni si¢ przerwanie stosowania raltegrawiru oraz innych produktow leczniczych
mogacych wywolywacé takie reakcje, moze wystapi¢ reakcja zagrazajaca zyciu.

Wysypka
U wczesniej leczonych pacjentow, ktorym podawano zestawy produktow leczniczych zawierajace

raltegrawir i darunawir, wysypka wystepowata czgsciej niz u pacjentdOw otrzymujacych raltegrawir
bez darunawiru lub darunawir bez raltegrawiru (patrz punkt 4.8).
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Laktoza

ISENTRESS tabletki powlekane zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze raltegrawir nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP), nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 czy CYP3A, nie
hamuje UDP-glukuronylotransferaz (ang. UDP glucuronosyltransferases, UGTs) 1Al i 2B7, nie
indukuje CYP3A4, ani nie hamuje procesoéw transportu, w ktorych posredniczy glikoproteina P.

Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze wplyw raltegrawiru na farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych substratami tych enzymow lub glikoproteiny P jest mato prawdopodobny.

W oparciu o wyniki badan in vitro oraz in vivo ustalono, ze raltegrawir eliminowany jest gtoéwnie
w wyniku metabolicznej reakcji glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1ALl.

Obserwowano znaczng zmienno$¢ migdzy- i wewnatrzosobniczg farmakokinetyki raltegrawiru.

Whplyw raltegrawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach dotyczacych interakcji lekow przeprowadzonych z zastosowaniem raltegrawiru w dawce
400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir nie wywierat znaczacego klinicznie wplywu na
farmakokinetyke etrawiryny, marawiroku, fumaranu dizoproksylu tenofowiru, hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, metadonu, midazolamu Iub boceprewiru. Te obserwacje mozna rozszerzy¢ na
raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobe i w przypadku tych substancji nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

W niektdérych badaniach jednoczesne podawanie raltegrawiru w postaci tabletek 400 mg dwa razy na
dobe z darunawirem powodowato nieznaczne, ale niemajgce znaczenia klinicznego zmniejszenie
stezenia darunawiru w osoczu. Na podstawie wielkos$ci wptywu obserwowanego w przypadku
raltegrawiru w postaci tabletek 400 mg dwa razy na dobe, oczekuje si¢, ze wptyw raltegrawiru

w dawce 1200 mg raz na dobe¢ na stezenie darunawiru w osoczu prawdopodobnie nie bedzie miec¢
znaczenia klinicznego.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke raltegrawiru

Induktory enzymow biorgcych udziat w metabolizmie lekow

Wplyw produktéw leczniczych bedacych silnymi induktorami UGT1A1, takich jak ryfampicyna na
raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg¢ nie jest znany, jednak na podstawie zmniejszenia st¢zen
minimalnych obserwowanego podczas stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe,
jest prawdopodobne, ze jednoczesne podawanie spowoduje zmniejszenie minimalnych st¢zen
raltegrawiru; z tego wzgledu jednoczesne podawanie z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dobe
nie jest zalecane. Wplyw innych silnych induktorow enzymow bioracych udzial w metabolizmie
lekow, takich jak fenytoina i fenobarbital, na UGT1A1 jest nieznany; z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dobg¢ nie jest zalecane. W badaniach interakcji
lekow, efawirenz nie wywierat znaczacego kliniczne wptywu na farmakokinetyke raltegrawiru w
dawce 1200 mg raz na dobe; z tego wzgledu inne, stabsze induktory (np. efawirenz, newirapina,
ryfabutyna, glikokortykosteroidy, ziele dziurawca, pioglitazon) moga by¢ podawane z zalecang dawka
raltegrawiru.

Inhibitory UGTIAI

Jednoczesne podawanie atazanawiru z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dob¢ znaczgco
zwigkszato stezenia raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu jednoczesne podawanie raltegrawiru
w dawce 1200 mg raz na dobg z atazanawirem nie jest zalecane.
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Leki zobojetniajgce kwas solny w Zotqdku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg z lekami zoboj¢tniajacymi kwas
solny w Zotadku, zawierajacymi glin i (Iub) magnez oraz weglan wapnia prawdopodobnie prowadzi do
znaczacego klinicznie zmniejszenia stezen minimalnych raltegrawiru w osoczu. Na podstawie tych
obserwacji nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku,
zawierajacych glin i (lub) magnez oraz weglan wapnia z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dobe.

Leki powodujqgce podwyzszenie pH soku Zotgdkowego

Analiza farmakokinetyki populacyjnej badania ONCEMRK (protokét 292) wykazata, ze jednoczesne
podawanie raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobe z inhibitorami pompy protonowej (PPI) lub
lekami blokujgcymi receptory H,, nie powodowato statystycznie znaczacych zmian

w farmakokinetyce raltegrawiru. Zarowno przy braku, jak i w obecnosci lekow modyfikujacych pH
soku zotadkowego, otrzymywano porownywalne wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania. Na podstawie tych danych mozna jednocze$nie stosowac inhibitory pompy protonowe;j

i leki blokujace receptory H, z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dobg.

Uwagi dodatkowe

Nie prowadzono badan majacych oceni¢ interakcje lekowe raltegrawiru w dawce 1200 mg

(2 x 600 mg) raz na dobg z rytonawirem, typranawirem/rytonawirem, boceprewirem lub etrawiryna.
Podczas gdy wielko$¢ zmiany ekspozycji na raltegrawir po podaniu raltegrawiru w dawce 400 mg dwa
razy na dob¢ spowodowanej przez rytonawir, boceprewir lub etrawiryng¢ byta niewielka, wptyw
typranawiru/rytonawiru byt wigkszy (GMR Cin=0,45, GMR AUC=0,76). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg z typranawirem/rytonawirem.

Wczeéniejsze badania dotyczace stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg
wykazaty, ze jednoczesne stosowanie fumaranu dizoproksylu tenofowiru (sktadnika produktu
ztozonego zawierajacego emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru) powodowato zwickszenie
ekspozycji na raltegrawir. Wykazano, ze emtrycytabina/fumaran dizoproksylu tenofowiru zwigkszaja
biodostepnos¢ raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobe o 12%, jednak ten wptyw nie ma znaczenia
klinicznego. Z tego wzgledu dopuszczalne jest jednoczesne podawanie emtrycytabiny/fumaranu
dizoproksylu tenofowiru z raltegrawirem w dawce 1200 mg raz na dobg.

Wszystkie badania interakcji przeprowadzono z udziatem pacjentow dorostych.

Obszerne badania dotyczace interakcji przeprowadzono z zastosowaniem raltegrawiru w dawce

400 mg dwa razy na dobg, a dla raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dob¢ przeprowadzona zostala
ograniczona liczba badan.

Dane ze wszystkich dostepnych badan dotyczacych interakcji wraz z zaleceniami dotyczacymi
jednoczesnego stosowania zostaty przedstawione w Tabeli 1

Tabela 1

Dane dotyczace interakcji farmakokinetycznych

Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego (mechanizm, je$li znany) jednoczesnego stosowania

PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE

Inhibitory proteazy (Pl)

atazanawir, rytonawir raltegrawir AUC T 41% Nie jest konieczna modyfikacja

(raltegrawir 400 mg dwa razy raltegrawir C, T 77% dawki raltegrawiru (400 mg

na dobg) raltegrawir Cy,x T 24% dwa razy na dobg).
(hamowanie UGT1A1)
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

atazanawir
(raltegrawir 1200 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC T 67%
raltegrawir Cy, T 26%
raltegrawir Cy,x T 16%

(hamowanie UGT1A1)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1200 mg raz na dobg).

typranawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC { 24%
raltegrawir Cop, 4 55%
raltegrawir Cyax 118%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobg).

Ekstrapolacja z badania
dotyczacego dawki 400 mg
dwa razy na dobg

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1200 mg raz na dobe).

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

efawirenz
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC ¥ 36%
raltegrawir Ci; 21%
raltegrawir Cyax 1 36%

(indukowanie UGT1A1)

efawirenz
(raltegrawir 1200 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC { 14%
raltegrawir Cyq 1, 1 6%
raltegrawir Cp.x 4 9%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dob¢ i 1200 mg raz
na dobg).

etrawiryna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 10%
raltegrawir Ci; 4 34%
raltegrawir Cyax 311%

(indukowanie UGT1A1)

etrawiryna AUC T 10%
etrawiryna Cy; T17%
etrawiryna C.x T 4%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobe i 1200 mg raz
na dobg) ani etrawiryny.

Nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

fumaran dizoproksylu tenofowiru

(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 49%
raltegrawir Cop, T 3%
raltegrawir Cy,x T 64%

(mechanizm interakcji
nieznany)

tenofowir AUC { 10%
tenofowir Co4y, 3 13%
tenofowir C.x | 23%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dob¢ i 1200 mg raz
na dobe) ani fumaranu
dizoproksylu tenofowiru.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

emtrycytabina i fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(raltegrawir 1200 mg (2 x 600 mg)
raz na dobg)

Analiza farmakokinetyki
populacyjnej wykazata, ze
wplyw
emtrycytabiny/fumaranu
dizoproksylu tenofowiru na
farmakokinetyke raltegrawiru
byt minimalny (12%
zwickszenie wzglednej
biodostepnosci) i nie miat
znaczenia statystycznego ani
klinicznego.

(Mechanizm interakcji
nieznany)

Inhibitory CCR5

marawirok
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC { 37%
raltegrawir Cy, 1, 1 28%
raltegrawir Cpax | 33%

(mechanizm interakcji
nieznany)

marawirok AUC { 14%
marawirok Cj,p, ¥ 10%
marawirok Cp.x | 21%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dob¢ i 1200 mg raz
na dobg¢) ani marawiroku.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM

ZAPALENIU WATROBY TYPU C

NS3/4A inhibitory proteazy (Pl)

boceprewir
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC T 4%
raltegrawir Ci; 4 25%
raltegrawir Cyax T11%

(mechanizm interakcji

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobe i 1200 mg raz
na dobe) ani boceprewiru.

nieznany)
LEKI PRZECIWBAKTERYJNE
Leki przeciwprqtkowe
ryfampicyna raltegrawir AUC ¥ 40% Ryfampicyna powoduje

(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir Cy, 1, 161%
raltegrawir Cp.x 4 38%

(indukowanie UGT1A1)

zmniejszenie st¢zenia
raltegrawiru w osoczu. Jesli nie
da si¢ unikna¢ jednoczesnego
stosowania z ryfampicyna,
mozna rozwazy¢ podwojenie
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobg).

Ekstrapolacja z badania
dotyczacego dawki 400 mg
dwa razy na dobe

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1200 mg raz na dobg).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI USPOKAJAJACE

midazolam
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

midazolam AUC 4 8%
midazolam C.x T 3%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobe i 1200 mg raz
na dobg¢) ani midazolamu.

Wiyniki te wskazuja na to, ze
raltegrawir nie jest ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, a zatem mozna si¢
spodziewac, ze nie wplywa na
farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych
substratami CYP3A4.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS SOLNY W ZOLADKU, ZAWIERAJACE KATIONY METALI

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 49%
raltegrawir Cop, 1 63%
raltegrawir Cyax 1 449,

2 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 51%
raltegrawir Cy, 1 56%
raltegrawir Cy,x d51%

2 godziny po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 30%
raltegrawir Cop, 4 57%
raltegrawir Cyax 1 249%

6 godzin przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 13%
raltegrawir Cy, y, 150%
raltegrawir Cy,x 4 10%

6 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC 4 11%
raltegrawir Cy, 1 499
raltegrawir Cyax 110%

(chelatacja kationéw metali)

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajgcy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 1200 mg dawka
pojedyncza)

12 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 14%
raltegrawir Cyq 1, 1 58%
raltegrawir Cy,x 3 14%

(chelatacja kationow metali)

Leki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, zawierajace glin

1 magnez zmniejszajg stezenia
raltegrawiru w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru

(400 mg dwa razy na dobe

1 1200 mg raz na dobg)

z lekami zobojetniajacymi
kwas solny w zotadku,
zawierajacymi glin i (lub)
magnez.

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 400 mg dwa razy

na dobg)

raltegrawir AUC 4 55%
raltegrawir Ci; 4 32%
raltegrawir Cyax 1 529%

(chelatacja kationow metali)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobg).

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 1200 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC { 72%
raltegrawir Cyq 1, 1 48%
raltegrawir Cy,x 4 74%

12 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC 4 10%
raltegrawir Cyqp, 4 57%
raltegrawir Cyax 2%

(chelatacja jonow metali)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1200 mg raz na dobg).

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY H2 I INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

omeprazol
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobe)

raltegrawir AUC 1 37%
raltegrawir Ci,y, T 24%
raltegrawir Cax T 51%

(zwiekszona rozpuszczalno$¢)
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

famotydyna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 44%
raltegrawir Cjop, T 6%
raltegrawir Cx T 60%

(zwiekszona rozpuszczalno$¢)

leki modyfikujace pH soku
zoladkowego:

inhibitory pompy protonowej (np.

omeprazol), leki blokujace
receptory H, (np. famotydyna,
ranitydyna, cymetydyna)

(raltegrawir 1200 mg)

Analiza farmakokinetyki
populacyjnej wykazata
minimalny wplyw lekow
modyfikujacych pH soku
zotadkowego na
farmakokinetyke raltegrawiru
(8,8% zmniejszenie
biodostgpnosci wzglednej), nie
mial on znaczenia
statystycznego ani klinicznego.

(zwigkszona rozpuszczalnosc)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dob¢ i 1200 mg raz
na dobg).

HORMONALNE SRODKI ANTYKO

NCEPCYJNE

etynyloestradiol
norelgestromina
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

etynyloestradiol AUC ¥ 2%
etynyloestradiol Cp.x T 6%
norelgestromina AUC 1 14%
norelgestromina C,,x T29%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania raltegrawiru

(400 mg dwa razy na dobe

i 1200 mg raz na dobg) ani
hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych
(zawierajacych pochodne
estrogenu i (lub) progesteronu).

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

metadon
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

metadon AUC <
metadon C.x <

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dob¢ i 1200 mg raz
na dob¢) ani metadonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobe u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty jego szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg nie jest zalecany

do stosowania w okresie cigzy.

Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w cigzy

W celu monitorowania wptywu na matke i dziecko w przypadku nieumy$lnego zastosowania
raltegrawiru w okresie cigzy, stworzono Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych
produktow leczniczych w cigzy. Zachgca si¢ lekarzy do wpisywania pacjentek do tego rejestru.

Podejmujac decyzje o zastosowaniu przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiet w cigzy 1 w rezultacie zmniejszeniu ryzyka przeniesienia HIV na noworodka,
jako zasade przy ocenie bezpieczenstwa dla plodu, nalezy bra¢ pod uwage zard6wno dane uzyskane

w badaniach na zwierzgtach, jak i do§wiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy raltegrawir/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
raltegrawiru/metabolitoéw do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).
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Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Raltegrawir nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Zgodnie z ogdlng zasadg zaleca
si¢, aby matki zakazone HIV nie karmily dzieci piersig, w celu uniknigcia przeniesienia HIV.

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ u samcoéw i samic szczurow po podaniu dawek do

600 mg/kg mc. na dobg, ktore powodujg 3-krotnie wigkszg ekspozycje¢ na produkt leczniczy

w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi, uzyskiwanej po podaniu zalecanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania schematoéw leczenia zawierajacych raltegrawir u pewnej liczby pacjentow
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy. Zawroty gtowy moga u niektorych pacjentow wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa raltegrawiru okreslono w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych
fazy I1I z udziatem leczonych wczesniej dorostych pacjentéw oraz dwoch randomizowanych
badaniach klinicznych fazy III z udziatem dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych. W profilu
bezpieczenstwa raltegrawiru uwzgledniono rowniez dane pochodzace z badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dane ze
zgloszen spontanicznych.

W dwoch badaniach klinicznych z udziatem leczonych wcze$niej pacjentow, u 462 pacjentow
stosowano zalecang dawke, wynoszaca 400 mg dwa razy na dobg, w skojarzeniu z optymalng terapia
podstawowa (OBT), a 237 pacjentom podawano placebo w skojarzeniu z OBT. Podczas leczenia
stosowano metod¢ podwadjnie Slepej proby; obserwacja ogdtem obejmowata 708 pacjentolat w grupie
otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg oraz 244 pacjentolat w grupie
otrzymujacej placebo.

W jednym badaniu z udziatem nieleczonych wczesniej pacjentow, zastosowano zalecang dawke
wynoszacg 400 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu z ustalong dawka 200 mg emtrycytabiny i 245 mg
fumaranu dizoproksylu tenofowiru u 281 pacjentow, w poréwnaniu do 282 pacjentow przyjmujacych
(przed snem) dawke 600 mg efawirenzu (EFV) w skojarzeniu z podanymi razem emtrycytabing

i fumaranem dizoproksylu tenofowiru. W trakcie leczenia z podwadjnie Slepa proba catkowity okres
obserwacji wynosit 1104 pacjentolat w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na
dobe i 1036 pacjentolat w grupie otrzymujacej efawirenz w dawce 600 mg przed snem. W drugim
badaniu oceniano raltegrawir u 797 nieleczonych wczesniej pacjentow zakazonych wirusem HIV-1;
poréwnywano 531 pacjentow otrzymujgcych raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg

z 266 pacjentami otrzymujacymi raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe, w kazdej grupie
podawano jednoczes$nie emtrycytabing i fumaran dizoproksylu tenofowiru. Catkowity okres
obserwacji wynosit 515,6 pacjentolat w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobe
1257,7 pacjentolat w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobeg.

Najczesciej zgltaszanymi w czasie leczenia dziataniami niepozadanymi wystepujacymi

u 5% pacjentoéw lub cze¢sciej byly bol glowy, nudnosci i bol brzucha. Najczgsciej zglaszanymi
cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly zespot reaktywacji immunologicznej i cigzka wysypka. Po
wprowadzeniu do obrotu raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ niezbyt czesto zgtaszano
cigzkie dzialanie niepozadane, jakim jest rabdomioliza.
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W facznej analizie dotyczacej wezesniej leczonych pacjentow, wskaznik przerwania leczenia

z powodu wystapienia dzialan niepozadanych wynidst 3,9% wsrdd pacjentow otrzymujacych
raltegrawir i OBT oraz 4,6% wsrod pacjentow otrzymujgcych placebo i OBT. Odsetek nieleczonych
wczesniej pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, wynosit
5,0% u pacjentdow przyjmujacych raltegrawir z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru
oraz 10,0% u pacjentow przyjmujacych efawirenz, emtrycytabing i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono, wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow, dziatania niepozadane uznane przez
badaczy za zwigzane ze stosowaniem raltegrawiru (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu

z inng terapig przeciwretrowirusowa), jak rowniez dziatania niepozadane okre$lone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstosci wystepowania okreslono jako: czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inna terapia
przeciwretrowirusowa)
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto | opryszczka narzadow plciowych, zapalenie
pasozytnicze mieszkéw wlosowych, zapalenie Zotadka i jelit,
opryszczka, zakazenie wirusem opryszczki,
pélpasiec, grypa, ropien wezta chlonnego,
migczak zakazny, zapalenie jamy nosowej
i gardla, zakazenie gbérnych drég oddechowych
Nowotwory tagodne, ztosliwe Niezbyt czgsto | brodawczak skory
i nieokreslone (w tym torbiele
1 polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto | niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ z niedoboru
chlonnego zelaza, bol weztdéw chlonnych, uogélnione
powiegkszenie wegztdw chlonnych, neutropenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | zespot reaktywacji immunologicznej,
immunologicznego nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy,
nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu Czesto zmniejszone taknienie
i odzywiania
Niezbyt czgsto | wyniszczenie, cukrzyca, dyslipidemia,
hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hiperlipidemia, Zartocznos¢, zwigkszone
faknienie, nadmierne pragnienie, zaburzenia
tkanki tluszczowej
Zaburzenia psychiczne Czesto niezwykle sny, bezsennos¢, koszmary nocne,
nietypowe zachowanie, depresja
Niezbyt czgsto | zaburzenia umystowe, proby samobojcze,

niepokoj, stany splatania, obnizony nastroj,
cigzka depresja, bezsennos¢ srodnocna, zmiany
nastroju, napad paniki, zaburzenia snu, mysli
samobojcze, zachowania samobojcze
(szczegdlnie u pacjentdow z wystepujacymi
wcze$niej chorobami psychicznymi)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto

Niezbyt czesto

zawroty glowy, bol glowy, nadpobudliwos¢
psychoruchowa

niepamigc, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia uwagi, zawroty glowy
podczas zmiany pozycji ciala, zaburzenie
smaku, nadmierna sennos$¢, niedoczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, migrena, neuropatia
obwodowa, parestezje, sennosc¢, napigciowy bol
glowy, drzenie, niska jako$¢ snu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto

Niezbyt czgsto

zawroty gtowy

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kotatanie serca, bradykardia zatokowa,
dodatkowe skurcze komorowe

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

uderzenia goraca, nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
1 Srodpiersia

Niezbyt czesto

dysfonia, krwawienie z nosa, przekrwienie
btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czgsto

Niezbyt czgsto

rozdgcie brzucha, bol brzucha, biegunka,
wzdecia, nudnosci, wymioty, niestrawnosé

zapalenie zotgdka, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol w gornej czgsci jamy brzusznej,
tkliwos$¢ uciskowa brzucha, dyskomfort

w okolicy odbytniczo-odbytowej, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej, dyskomfort

w nadbrzuszu, nadzerkowe zapalenie
dwunastnicy, odbijanie si¢, refluks
zoladkowo-przetykowy, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, bolesne potykanie, ostre
zapalenie trzustki, wrzod zotadka, krwawienie
z odbytnicy

Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych

Niezbyt czesto

zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
alkoholowe zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskodrnej

Czgsto

Niezbyt czesto

wysypka

tradzik, lysienie, tradzikowe zapalenie skory,
suchos$¢ skory, rumien, wychudzenie twarzy,
nadmierne pocenie si¢, lipoatrofia, nabyta
lipodystrofia, przerost tkanki thuszczowej, poty
nocne, §wierzbigczka, $wiad, §wigd uogodlniony,
wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa,
zmiany skorne, pokrzywka, skora
pergaminowata, zespot Stevensa-Johnsona,
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki
Tacznej

Niezbyt czgsto

bol stawow, zapalenie stawow, bdl plecow, bol
w boku, bole migsniowo-szkieletowe, bol
migsni, bol szyi, osteopenia, bdl konczyn,
zapalenie $ciggna, rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, kamica
nerkowa, moczenie nocne, torbiel nerki,
zaburzenia czynnosci nerek,
kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia erekcji, ginekomastia, objawy
menopauzalne

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czgsto

zmgczenie, ostabienie, gorgczka

dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
obrzek twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki
thuszczowej, uczucie zdenerwowania, zte
samopoczucie, guzek podzuchwowy, obrzgki
obwodowe, b6l

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, atypowe limfocyty, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie stgzenia triglicerydow we krwi,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy trzustkowej we krwi

zmniejszenie calkowitej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, zmniejszenie st¢zenia
albumin we krwi, zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi, zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwickszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi na czczo,
wystepowanie glukozy w moczu, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci,
zwigkszenie wartosci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystepowanie
czerwonych krwinek w moczu, zwigkszenie
obwodu w talii, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie liczby biatych krwinek

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Niezbyt czesto

przypadkowe przedawkowanie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ wérdd wezesniej leczonych pacjentow
oraz pacjentow wczesniej nieleczonych, ktorzy rozpoczeli terapig raltegrawirem w skojarzeniu
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, zgloszono wystgpowanie nowotworow
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ztosliwych. Rodzaje i czgsto$¢ wystepowania okre§lonych nowotwordw byty takie same, jak
spodziewane w populacji osob z cigzkim uposledzeniem odpornosci. Ryzyko rozwoju nowotworu
zto§liwego odnotowane w tych badaniach, byto zblizone w grupach otrzymujacych raltegrawir

i w grupach otrzymujacych poréwnawcze produkty lecznicze.

U o0s06b leczonych raltegrawirem obserwowano w badaniach laboratoryjnych nieprawidtowe wyniki
oznaczen aktywnosci kinazy kreatynowej stopnia 2-4. Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktorych
w przeszlosci stwierdzono wystepowanie miopatii lub rabdomiolizy, lub u ktorych istniejg czynniki
predysponujace do ich wystapienia, w tym przyjmowanie innych produktow leczniczych zwigzanych
z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z ogdlnie uznanymi czynnikami ryzyka,
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dtugotrwale stosujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgsto$¢ ich wystepowania
nie jest znana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na patogeny oportunistyczne niewywotujace dotychczas zadnych lub tylko
sladowe objawy. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te
mogg wystgpi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

W przypadku kazdego z ponizszych klinicznych dziatan niepozadanych stwierdzono co najmniej
jedno wystapienie o przebiegu cigzkim: opryszczka narzadow ptciowych, niedokrwisto$é, zespot
reaktywacji immunologicznej, depresja, zaburzenia umystowe, proby samobdjcze, zapalenie zotadka,
zapalenie watroby, niewydolno$¢ nerek, przypadkowe przedawkowanie.

W badaniach klinicznych, prowadzonych u pacjentow wezesniej leczonych, w grupie otrzymujace;j
raltegrawir i darunawir czesciej obserwowano wysypke, niezaleznie od przyczyny, niz u pacjentow
leczonych raltegrawirem bez darunawiru lub darunawirem bez raltegrawiru. Wysypki, ktore zostaly
uznane przez badacza za zwigzane z podawanymi lekami, wystgpowaly jednak z podobng czgstoscia.
Czestos¢ wystepowania wysypki z dowolnej przyczyny, skorygowana z uwzglednieniem ekspozycii,
wyniosta odpowiednio 10,9, 4,2 1 3,8 na 100 pacjentolat (ang. PYR, patient-years). W przypadku
wysypki zwigzanej z lekiem, warto§ci wyniosty odpowiednio 2,4, 1,1 12,3 na 100 PYR. Wysypki
obserwowane w badaniach klinicznych miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
prowadzily do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

Do badan fazy III raltegrawiru mogli przystapi¢ pacjenci ze wspoétistniejacym przewlektym (lecz nie
ostrym) aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze
wyniki testow czynno$ci watroby na poczatku badania nie przekraczaty 5-krotnie gornej granicy
warto$ci prawidtowych. W badaniach z udziatem pacjentéw wczesniej leczonych BENCHMRK 1

i BENCHMRK 2 (protokot 018 i protokot 019) u 16% wszystkich pacjentow (114/699) wystepowato
zakazenie wspolistniejace; w badaniach pacjentdw wezesniej nieleczonych STARTMRK (protokot
021) i ONCEMRK (protokot 292) u odpowiednio 6% (34/563) 1 2,9% (23/797) pacjentéw
wystepowato zakazenie wspotistniejace. Na ogot profil bezpieczenstwa stosowania raltegrawiru

u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C byt
zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez wspotistniejagcych zakazen wirusem zapalenia
watroby typu B i (lub) C, jednakze czg¢stos¢ nieprawidtowosci w wynikach testow AspAT i AIAT byta
nieco wyzsza w podgrupie pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B i (lub) C, dla obu grup badanych.

W 96. tygodniu, u pacjentdéw wczesniej leczonych, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co

najmniej 2. stopnia w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub st¢zenia bilirubiny
catkowitej w stosunku do warto$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 29%, 34% i 13%
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pacjentéw ze wspolistniejacymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 11%, 10%
1 9% wszystkich pozostalych pacjentéw przyjmujgcych raltegrawir. W 240. tygodniu, u pacjentow
wczesniej nieleczonych nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co najmniej 2. stopnia,

w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny catkowitej w stosunku do
wartos$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 22%, 44% 1 17% pacjentow ze wspolistniejacymi
zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 13%, 13% i 5% wszystkich pozostatych
pacjentow przyjmujgcych raltegrawir.

Dzieci 1 mlodziez

Produktu leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek o0 mocy 600 mg nie badano u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do 18 lat

Raltegrawir podawany dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi byl przedmiotem badania IMPAACT P1066, przeprowadzonego z udziatem 126 dzieci

i mlodziezy w wieku od 2 do 18 lat z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo
(patrz punkty 5.1 15.2). Sposérod 126 pacjentow, zalecang dawke raltegrawiru dwa razy na dobe
otrzymato 96 pacjentow.

Czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem, ktore wystapity do
48. tygodnia badania u 96 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy przyjmujacych lek, byly
porownywalne do obserwowanych u oséb dorostych.

U jednego pacjenta wystapily nastepujace zwiazane z produktem leczniczym kliniczne dzialania
niepozadane 3. stopnia: pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia zachowania i bezsennos¢;

u jednego pacjenta wystapita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna

2. stopnia.

U jednego pacjenta wystapily zwigzane z produktem leczniczym nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych (AspAT 4. stopnia i AIAT 3. stopnia), ktdre uznano za ci¢zkie.

Niemowleta i male dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

W ramach badania IMPAACT P1066 raltegrawir podawany dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi byt tez badany u 26 niemowlat i matych dzieci

w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 5.115.2).

Czgsto$¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym ktore
wystapity do 48. tygodnia badania u tych 26 niemowlat i matych dzieci przyjmujacych produkt
leczniczy, byty porownywalne do obserwowanych u 0séb dorostych.

U jednego pacjenta wystapita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna
3. stopnia, wskutek ktorej przerwano leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania raltegrawiru.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ standardowe postgpowanie podtrzymujace
czynnosci zyciowe, np. usungé z przewodu pokarmowego niewchtonigty produkt leczniczy,
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monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta (z uwzglgdnieniem elektrokardiogramu), a takze w razie
koniecznosci zastosowac leczenie wspomagajace. Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze raltegrawir
stosowany klinicznie ma posta¢ soli potasowej. Nie wiadomo, w jakim stopniu mozliwa jest
eliminacja raltegrawiru w wyniku dializoterapii.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAXO0S.

Mechanizm dzialania

Raltegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy, dziatajacym na ludzkie wirusy uposledzenia
odpornosci (HIV-1). Raltegrawir hamuje aktywnos$¢ katalityczng integrazy, enzymu kodowanego
przez HIV, ktory jest niezbedny do replikacji wirusa. Zahamowanie aktywnosci integrazy zapobiega
kowalencyjnemu wiaczeniu, czyli integracji genomu HIV do genomu komorki gospodarza. Genom
HIV, ktory nie zostat zintegrowany, nie moze kierowa¢ wytwarzaniem nowych zakaznych czgsteczek
wirusa, tak wigc zahamowanie integracji zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ infekcji wirusowe;.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Raltegrawir w stezeniu 31 £ 20 nM hamuje w 95% (ICy;s) replikacje HIV-1 (w poréwnaniu z hodowla
nieleczonych komorek zakazonych wirusem) w hodowli ludzkich komérek T-limfoidalnych
zakazonych odmiang HOIIIB HIV-1, przystosowana do linii komérkowej. Ponadto raltegrawir hamuje
replikacj¢ wirusa w hodowli aktywowanych mitogenem ludzkich komoérek jednojadrzastych z krwi
obwodowej, zakazonych roznymi, pierwotnie klinicznymi izolatami HIV-1, w tym takze izolatami

z 5 podtypdéw wirusa innych niz podtyp B oraz izolatami opornymi na dziatanie inhibitor6w odwrotne;j
transkryptazy i inhibitorow proteazy. W analizie jednego cyklu infekcyjnego raltegrawir wykazat
dziatanie hamujace w odniesieniu do 23 izolatéw HIV reprezentujacych 5 podtypoéw wirusa innych niz
podtyp B oraz 5 krazacych form rekombinowanych, przy warto$ciach ICsy mieszczacych si¢

w zakresie od 5 do 12 nM.

Oporno$¢

Analizy opornos$ci prowadzono w badaniach raltegrawiru podawanego dwa razy na dobe¢ i raz na dobg.
W badaniach dotyczacych podawania dwa razy na dobe u wigkszosci wirusow wyizolowanych od
pacjentow, u ktorych leczenie raltegrawirem zakonczyto si¢ niepowodzeniem, stwierdzono wysoki
stopien opornosci na raltegrawir wynikajacy z wystapienia co najmniej dwoch mutacji. U wigkszosci
obserwowano mutacje identyfikujace (ang. signature mutations) w pozycji aminokwasu 155 (zamiana
N155 na H), aminokwasu 148 (zamiana Q148 na H, K lub R) lub aminokwasu 143 (zamiana Y143 na
H, C lub R) z co najmniej jedng dodatkowa mutacja integrazy (na przyktad: L74M, E92Q), T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutacje identyfikujace powoduja zmniejszenie
wrazliwos$ci wirusa na dziatanie raltegrawiru, a wystgpienie dodatkowych mutacji powoduje dalsze
zmniejszenie wrazliwosci na raltegrawir. Mutacje raltegrawiru okre$lone w badaniu dotyczacym
podawania raz na dobg¢ byty podobne do tych stwierdzonych wcze$niej w badaniu dotyczacym
podawania dwa razy na dobg (N155H, N155H/1203M oraz L74M/E92Q). Do czynnikéw
wplywajacych na zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju opornosci nalezaty: nizsza poczatkowa
wiremia oraz stosowanie innych aktywnych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych. Mutacje
odpowiedzialne za oporno$¢ na raltegrawir zwykle odpowiedzialne sg rowniez za oporno$¢ na
elwitegrawir bedacy inhibitorem transferu tancucha integrazy. Mutacje aminokwasu w pozycji

143 powoduja wigksza oporno$¢ na raltegrawir niz elwitegrawir, natomiast mutacja E92Q powoduje
wieksza opornos¢ na elwitegrawir niz raltegrawir. Wirusy z mutacjg aminokwasu w pozycji 148 wraz
z jedng lub wigksza liczba innych mutacji prowadzacych do oporno$ci na raltegrawir moga rowniez
wykazywac klinicznie istotng oporno$¢ na dolutegrawir.
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Dos$wiadczenie kliniczne

Dowody na skuteczno$¢ raltegrawiru oparto na analizach danych z okresu 96 tygodni, pochodzacych
z dwoch randomizowanych badan z podwdjnie $lepg proba i1 grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(BENCHMRK 1 oraz BENCHMRK 2, protokoty 018 oraz 019) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, poddawanych wczesniej terapii przeciwretrowirusowej, analizie danych
z okresu 240 tygodni, pochodzacych z randomizowanego badania z podwdjnie $lepg proba z aktywnie
leczong grupa kontrolng (STARTMRK, protokot 021) z udziatem dorostych pacjentéw zakazonych
wirusem HIV-1, nieleczonych wcze$niej przeciwretrowirusowo, oraz na analizie danych z okresu

48 tygodni pochodzacych z randomizowanego badania z podwojnie $lepa proba, z aktywnie leczong
grupg kontrolng (ONCEMRK, protokoét 292) z udziatem dorostych pacjentéw zakazonych wirusem
HIV-1, nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo.

Skutecznosé

Pacjenci dorosli wezesniej leczeni (400 mg dwa razy na dobe)

BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (wieloo$rodkowe, randomizowane badania przeprowadzone metoda
podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo), ktérych celem byla ocena bezpieczenstwa stosowania
oraz dziatania przeciwretrowirusowego raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg,
poréownywanego z placebo podawanym w skojarzeniu z optymalng terapia podstawowa (OBT),

u pacjentow zakazonych HIV w wieku co najmniej 16 lat z udokumentowang opornoscia na co
najmniej 1 lek przeciwretrowirusowy z kazdej z 3 grup (NRTIL, NNRTI, PI). Przed randomizacja
badacz wybrat rodzaj OBT w oparciu o dane z wcze$niejszego leczenia oraz wyniki wykonanej

w punkcie poczatkowym genotypowej i fenotypowej analizy oporno$ci wirusa.

Charakterystyka demograficzna (ptec, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa pacjentow byty
porownywalne w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe i w grupie
placebo. Pacjenci wezesniej przyjmowali $rednio 12 przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych
przez srednio 10 lat. Schemat OBT uwzglednial Srednio 4 przeciwretrowirusowe produkty lecznicze.

Wyniki analizy danych z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni

Trwate wyniki (z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni) dla pacjentow stosujacych raltegrawir
w zalecanej dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe, pochodzace z zestawienia badan
BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2, przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2
Wryniki oceny skuteczno$ci w 48. oraz 96. tygodniu

BENCHMRK 1 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
dwa razy na (N=237) dwa razy na (N =237)
dobe + OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
Odsetek RNA HIV < 400 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenciT 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Charakterystyka poczatkowa*
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Liczba komérek CD4
< 50 komoérek/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50 i < 200 komorek/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 komoérek/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Wynik oceny wrazliwosci (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)
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BENCHMRK 1 i 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien

Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
dwa razy na (N =237) dwa razy na (N =237)
dobe + OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
2 i powyzej 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odsetek RNA HIV < 50 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenci’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Liczba komoérek CD4
< 50 komoérek/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 i < 200 komérek/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 komorek/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 75 (68, 82) 59 (46,71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Srednia zmiana liczby komérek CD4
(95% CI), komérek/mm’
Wszyscy pacjenci* 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 126 (107,144) 36 (17,55) 140(115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Liczba komoérek CD4
< 50 komérek/mm’ 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 i < 200 komérek/mm’ 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
> 200 komorek/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

TW przypadku oséb, ktore nie ukonczyly badania, zaklada sie niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie i 95% przedzialy ufnosci
.

W analizie wedtug czynnikow prognostycznych, niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono na koniec badania jako procent grup
<400 i 50 kopii/ml. W analizie $redniej zmiany liczby komoérek CD4, w przypadku niepowodzen wirusologicznych przyjeto wartosci
poczatkowe zgodnie z zasada ,,baseline-carry-forward”.

$ Wskaznik wrazliwosci genotypowej (ang. Genotypic Sensitivity Score, GSS) zdefiniowano jako catkowita liczbe doustnych lekow
przeciwretrowirusowych zastosowanych w ramach optymalne;j terapii podstawowej (OBT), wobec ktorych izolowane od pacjenta wirusy
wykazywaty wrazliwo$¢ genotypowa wedtug wynikow testu opornosci genotypowej. Enfuwirtyd zastosowany w schemacie OBT
u pacjentéw nieleczonych wezesniej enfuwirtydem zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT. Podobnie darunawir zastosowany
w schemacie OBT u pacjentéw nieleczonych wczesniej darunawirem zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT.

Stosujac raltegrawir, odpowiedz wirusologiczng (przyjeto, ze jesli pacjent nie ukonczyt badania,
oznacza to niepowodzenie leczenia) oznaczajgcg miano RNA HIV < 50 kopii/ml, osiggnigto u 61,7%
pacjentow w 16. tygodniu, u 62,1% w 48. tygodniu i u 57,0% w 96. tygodniu. U niektérych pacjentow
nastgpit nawr6t wiremii pomiedzy 16. a 96. tygodniem. Czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem
byty: wysokie poczatkowe miano wirusa oraz brak przynajmniej jednej silnie dziatajacej substancji
czynnej w OBT.

Zmiana leczenia na raltegrawir (400 mg dwa razy na dobeg)

W badaniach SWITCHMRK 1 oraz SWITCHMRK 2 (protokoty 032 i 033) oceniano pacjentow
zakazonych wirusem HIV poddanych terapii supresyjnej (w badaniu przesiewowym: RNA HIV

< 50 kopii/ml; staty schemat leczenia w okresie > 3 miesigcy) z zastosowaniem lopinawiru w dawce
200 mg z rytonawirem w dawce 50 mg, 2 tabletki dwa razy na dobg, oraz co najmniej dwoch
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy: pacjentow losowo przydzielono w stosunku
liczbowym 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem, 2 tabletki
dwa razy na dob¢ (odpowiednio n=174 i n=178) lub do grupy przyjmujacej raltegrawir w dawce

400 mg dwa razy na dobe¢ zamiast lopinawiru z rytonawirem (odpowiednio n=174 i n=176). Z udziatu
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w badaniu nie wykluczono pacjentow, u ktorych wezesniejsze leczenie zakonczyto si¢
niepowodzeniem wirusologicznym, nie istnialy réwniez ograniczenia pod wzgledem liczby
poprzednich terapii przeciwretrowirusowych.

Badania te zakonczono po przeprowadzeniu analizy pierwszoplanowych punktéw koncowych
skutecznos$ci w 24. tygodniu ze wzgledu na brak wynikow wskazujacych na rownowazno$¢ leczenia
raltegrawirem z leczeniem lopinawirem z rytonawirem. W obu badaniach, w 24. tygodniu wykazano
stala supresje¢ RNA HIV do poziomu ponizej 50 kopii/ml u 84,4% pacjentow z grupy przyjmujacej
raltegrawir w porownaniu z 90,6% pacjentow z grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem
(nieukonczenie leczenia = brak powodzenia terapii). Konieczno$¢ podawania raltegrawiru z dwoma
innymi aktywnymi produktami leczniczymi - patrz punkt 4.4.

Pacjenci dorosli wezesniej nieleczeni (400 mg dwa razy na dobe)

W badaniu STARTMRK (wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepg proba

i aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywno$¢
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z efawirenzem
w dawce 600 mg przed snem, w skojarzeniu z podawanymi razem emtrycytabing i fumaranem
dizoproksylu tenofowiru, u wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych wirusem HIV o mianie
RNA HIV powyzej 5000 kopii/ml. Randomizacja zostata rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na
podstawie miana RNA HIV (< 50 000 kopii/ml oraz > 50 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od
wirusa zapalenia watroby typu B lub typu C (dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentéw (pteé¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
porownywalne pomigdzy grupa przyjmujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ i grupg
otrzymujacg efawirenz w dawce 600 mg przed snem.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni oraz 240 tygodni

W odniesieniu do glownego punktu koncowego skutecznosci stosunek (%) pacjentéw uzyskujacych
wynik badania RNA HIV < 50 kopii/ml w 48. tygodniu wyniost 241/280 (86,1%) w grupie
przyjmujacej raltegrawir oraz 230/281 (81,9%) w grupie otrzymujacej efawirenz. Roznica w wynikach
leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 4,2% (CI 95%: -1,9; 10,3) i wykazata, ze raltegrawir jest
nie gorszy od efawirenzu (warto$¢ p w odniesieniu do rownowaznosci wynosi < 0,001). W 240.
tygodniu réznica w wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 9,5% (CI 95%: 1,7; 17,3).

W Tabeli 3 przedstawiono wyniki leczenia uzyskane w 48. tygodniu oraz 240. tygodniu w badaniu
STARTMRK u pacjentow otrzymujacych raltegrawir w zalecanej dawce 400 mg dwa razy na dobe.

Tabela 3
Wryniki oceny skuteczno$ci w 48. oraz 240. tygodniu

Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien
Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg2razy 600 mg przed
na dobe¢ snem na dobe¢ snem
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)
Odsetek RNA HIV < 50 kopii/ml
(95% CI)
Wszyscy pacjenci’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Liczba komoérek CD4
< 50 komérek/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)
> 50 i <200 komérek/mm’® 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
> 200 komoérek/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp B wirusa 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Podtyp wirusa inny nizB 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Srednia zmiana liczby komoérek CD4
(CI 95%), komérki/mm’
Wszyscy pacjenci’ 189 (174,204) 163 (148,178) 374 (345,403) 312 (284, 339)
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Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien
Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg 2 razy 600 mg przed
na dobe snem na dobe snem
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)

Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV > 100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komérek CD4
< 50 komoérek/mm’
> 50 i < 200 komérek/mm’
> 200 komérek/mm’
Podtyp B wirusa
Podtyp wirusa inny niz 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)

"W przypadku o0s6b, ktére nie ukonczyly badania, zaklada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentoéw odpowiadajacych na leczenie
i 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI).
W przypadku analizy wedhug czynnikoéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono procentowo <50 i 400 kopii/ml.
W przypadku $redniej zmiany liczby komorek CD4 wykorzystano analizg ,,carry forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.
Uwagi: analiza oparta jest na wszystkich dostepnych danych.
Raltegrawir oraz efawirenz zastosowano w skojarzeniu ze schematem emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Pacjenci dorosli wezesniej nieleczeni (1200 mg [2 x 600 mg] raz na dobeg)

W badaniu ONCEMRK (wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepg proba

i aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywnos¢
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg w skojarzeniu z emtrycytabing

i fumaranem dizoproksylu tenofowiru, w porownaniu do raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru u wcze$niej nieleczonych
pacjentow zakazonych wirusem HIV o mianie RNA HIV powyzej 1000 kopii/ml. Randomizacja
zostata rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na podstawie miana RNA HIV (<100 000 kopii/ml
oraz >100 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od wirusa zapalenia watroby typu B lub typu C
(dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentéw (ple¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
poréwnywalne pomiedzy grupa przyjmujacg raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobe i grupa
otrzymujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni

W odniesieniu do gtownego punktu koncowego skutecznosci stosunek (%) pacjentéw uzyskujgcych
wynik badania RNA HIV <40 kopii/ml w tygodniu 48. wyniost 472/531 (88,9%) w grupie
przyjmujacej raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg¢ oraz 235/266 (88,3%) w grupie otrzymujacej
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe. R6znica w wynikach leczenia (raltegrawir w dawce
1200 mg raz na dobg - raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg) wynosita 0,5% (CI 95%: -4,2;
5,2) 1 wykazala, Ze raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg jest nie gorszy od raltegrawiru w dawce
400 mg dwa razy na dob¢. W Tabeli 4 przedstawiono wyniki leczenia z okresu 48 tygodni, uzyskane
w badaniu ONCEMRK.

Tabela 4
Wryniki oceny skutecznos$ci w 48. tygodniu

Badanie ONCEMRK 48. tydzien
Raltegrawir Raltegrawir
Parametr 600 mg (1200 mg raz na 400 mg
dobe) dwa razy na dobe
(N =3531) (N =266)

48



Badanie ONCEMRK 48. tydzien

Raltegrawir Raltegrawir
Parametr 600 mg (1200 mg raz na 400 mg
dobg) dwa razy na dobe
(N=531) (N =266)

Odsetek RNA HIV < 40 kopii/ml (95% CI)

Wszyscy pacjenciT 88,9 (85,9;91,4) 88,3 (83,9;91,9)

Charakterystyka poczatkowa®

RNA HIV >100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komérek CD4 <200 komérek/mm?

Podtyp B wirusa

>200 komorek/mm’

Podtyp wirusa inny niz B

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)

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)

Srednia zmiana liczby komérek CD4 (CI 95%),
komérki/mm?®
Wszyscy pacjencif

232 (215, 249) 234 (213, 255)

Charakterystyka poczatkowaf

RNA HIV >100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komérek CD4 <200 komérek/mm°

Podtyp B wirusa

>200 komoérek/mm’

Podtyp wirusa inny niz B

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

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

"W przypadku o0s6b, ktére nie ukonczyly badania, zaklada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentoéw odpowiadajacych na leczenie
i 95-procentowe przedzialty ufnosci (CI).
YW przypadku analizy wedtug czynnikéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono procentowo <40 kopii/ml.
W przypadku $redniej zmiany liczby komoérek CD4 wykorzystano analizg ,,carry forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.
Raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobe oraz raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg stosowano w skojarzeniu emtrycytabing
i fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jak wykazano u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano raltegrawir doustnie na czczo w dawce
jednorazowej, raltegrawir wchtania si¢ szybko, przy czym wartos¢ t,.x wynosi okoto 3 godziny po
podaniu. Wartosci AUC i C,, raltegrawiru zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 100 mg do 1600 mg. Wartos¢ C,, , raltegrawiru zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki
w zakresie dawek od 100 do 800 mg i zwigksza si¢ troch¢ stabiej niz proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 mg do 1600 mg.

Podczas dawkowania produktu leczniczego dwa razy na dobg, farmakokinetyczny stan stacjonarny
osiggany jest szybko, w ciggu okoto 2 dni od podania pierwszej dawki. W analizie AUC 1 Cax
obserwowano nieznaczng kumulacje produktu leczniczego lub jej brak, natomiast w przypadku Cy;
stwierdzono oznaki niewielkiej kumulacji. Nie ustalono bezwzglednej biodostgpnosci raltegrawiru.

Raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg¢ na czczo jest rowniez szybko wchlaniany ze $rednig
warto$cig Ty ~ 1,5 do 2 godzin i powoduje wystapienie ostrzejszego maksimum wchlaniania, ze
sktonnoscia do wigkszego C,.x W poréwnaniu do raltegrawiru podawanego dwa razy na dobe

(1 tabletka 400 mg dwa razy na dobg). Ponadto w porownaniu do raltegrawiru w postaci 400 mg,
posta¢ 600 mg zastosowana w schemacie dawkowania 1200 mg (2 x 600 mg) raz na dob¢ wykazuje
wickszg biodostgpnos$¢ wzgledna (o 21 do 66%). Po wchlonigciu obie postacie raltegrawiru wykazuja
podobna farmakokinetyke uktadowsa. U pacjentow, ktorym podawano raltegrawir w dawce 1200 mg
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raz na dobe, w stanie stacjonarnym AUC,4 wynosito 53,7 h-uM, C,4 wynosito 75,6 nM, a $rednie
Tmax Wynosito 1,50 h.

Raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ mozna podawac niezaleznie od positkow.

W decydujacych badaniach bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci raltegrawiru, prowadzonych
u pacjentow zakazonych HIV produkt leczniczy podawano niezaleznie od positkow. Podawanie
raltegrawiru w dawkach wielokrotnych po positkach o umiarkowanej zawartosci thuszczu nie
wplywalo na AUC raltegrawiru w stopniu znaczacym klinicznie, przy czym AUC zwigkszylo si¢

0 13% w stosunku do wartosci oznaczanej na czczo. Warto$¢ C,, , raltegrawiru byta wyzsza o 66%,
a warto$¢ Crax 0 5% w przypadku podania produktu leczniczego po positku o umiarkowanej
zawartoS$ci thuszczu, w poréwnaniu z warto§ciami oznaczanymi na czczo. Podawanie raltegrawiru po
positku o wysokiej zawartosci thuszczu wigzato si¢ z okoto dwukrotnym zwigkszeniem AUC i1 Cpi
oraz z 4,1-krotnym zwigkszeniem Ci, . Podawanie raltegrawiru po positku o niskiej zawartosci
thuszczu wigzato si¢ ze zmniejszeniem AUC i C,,x odpowiednio 0 46% i 52%; warto$¢ Cipy,

w zasadzie nie ulegla zmianie. Wydaje si¢, ze pokarm zwigksza zmiennos$¢ parametrow
farmakokinetycznych w poroéwnaniu z warto$ciami oznaczanymi na czczo.

Raltegrawir w postaci tabletek 600 mg (2 x 600 mg raz na dob¢) mozna podawac niezaleznie od
positkéw. Badania dotyczace wplywu pokarmu o wysokiej zawartosci thuszczu oraz pokarmu o niskie;j
zawartos$ci thuszczu na pojedynczg dawke wykazaty, ze w poréwnaniu do dawki 400 mg podawane;j
dwa razy na dobe, dawka 1200 mg raz na dobg podlegata podobnemu lub mniejszemu wptywowi
pokarmu. Podawanie raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dob¢ wraz z positkiem o niskiej
zawartoS$ci thuszczu wigzato si¢ ze zmniejszeniem AUC 55 0 42%, Cpax 0 52% oraz Cagp, 0 16%.
Podawanie positku o wysokiej zawarto$ci ttuszczu powodowato zwigkszenie AUC.1,; 0 1,9%,
zmnigjszenie C,,x 0 28% oraz zmniejszenie Cyq, 0 12%.

Ogodlnie obserwowano znaczng zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych raltegrawiru.

W przypadku C,,;, w badaniach BENCHMRK 1 i 2 wspoétczynnik zmiennosci (ang. coefficient of
variation, CV) migdzyosobniczej wynidst 212%, a wspotczynnik zmiennosci wewnatrzosobniczej
wyniost 122%. Przyczyng takiej zmiennosci mogg by¢ roznice wynikajgce z jednoczesnego
podawania pokarmu oraz innych produktow leczniczych.

Dystrybucja

Raltegrawir w okoto 83% wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w zakresie stezen od 2 do 10 uM.
Raltegrawir tatwo przenika przez lozysko u szczuréw, ale nie przenika w znacznym stopniu do mézgu.

W dwoch badaniach, przeprowadzonych u pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1 i przyjmujacych
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir byl tatwo wykrywany w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. W pierwszym badaniu (n=18) mediana st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosita 5,8% (zakres od 1 do 53,5%) odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. W drugim badaniu
(n=16) mediana st¢zenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym wynosita 3% (zakres od 1 do 61%)
odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. Te wartosci median sg w przyblizeniu od 3 do 6-krotnie
mniejsze od wartosci wolnej frakeji raltegrawiru w osoczu.

Metabolizm i1 wydalanie

Pozorny koncowy okres pottrwania raltegrawiru wynosi okoto 9 godzin, przy czym za wigksza czgsé
AUC odpowiada krotsza faza a-okresu pottrwania (~1 godzina). Po podaniu doustnie dawki
znakowanego radioaktywnie raltegrawiru, okoto 51 i 32% podanej dawki wydalane byto odpowiednio
z kalem 1 moczem. W kale znajdowat si¢ tylko raltegrawir, ktory w wigkszos$ci przypuszczalnie
pochodzit z hydrolizy glukuronianu raltegrawiru wydzielanego do z6lci, co obserwowano u zwierzat
w badaniach przedklinicznych. W moczu wykryto dwa sktadniki — raltegrawir i glukuronian
raltegrawiru, ktore stanowity odpowiednio okoto 9 i 23% podanej dawki. We krwi krazacej znajdowat
si¢ glownie raltegrawir, ktory stanowit okoto 70% calkowitej radioaktywnosci; pozostala
radioaktywnos$¢ w osoczu pochodzita z glukuronianu raltegrawiru. W badaniach z uzyciem
inhibitorow chemicznych wybiorczych w stosunku do izoform oraz UDP-glukuronylotransferaz
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(UGT) wykazujacych ekspresje w cDNA stwierdzono, ze UGT1A1 jest gldwnym enzymem
warunkujacym tworzenie si¢ glukuronianu raltegrawiru. Tak wigc dane wskazuja na to, ze raltegrawir
u ludzi usuwany jest gtdéwnie w mechanizmie glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.

Polimorfizm UGTIAI

W porownaniu danych 30 0s6b z genotypem *28/*28 z danymi 27 osdb z genotypem naturalnym
(,,dzikim”), stosunek §rednich geometrycznych (90% CI) AUC wyniost 1,41 (0,96, 2,09), a stosunek
srednich geometrycznych C,,, wyniost 1,91 (1,43, 2,55). Nie jest konieczna modyfikacja dawki

u 0s0b ze zmniejszong aktywno$ciag UGT1A1 z powodu polimorfizmu genetycznego.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Drzieci i mtodziez

Na podstawie wynikow badania poréwnujacego rozne postaci produktu leczniczego,
przeprowadzonego z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow stwierdzono, ze biodostepno$¢ po
podaniu doustnym w przypadku tabletki do rozgryzania i zucia oraz w przypadku granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej jest wigksza od obserwowanej w przypadku tabletki 400 mg. W tym
badaniu podanie tabletki do rozgryzania i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu
spowodowalo zmniejszenie AUC o $rednio 6%, zmniejszenie Cp,, 0 62% oraz zwigkszenie Cis 1,

0 188% w porownaniu do podania produktu leczniczego na czczo. Podawanie tabletki do rozgryzania
i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu nie ma wplywu na farmakokinetyke raltegrawiru
w stopniu istotnym klinicznie, zatem tabletki do rozgryzania i zucia moga by¢ podawane niezaleznie
od positkéw. Nie badano wplywu pokarmu w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustne;j.

Tabela 5 przedstawia parametry farmakokinetyczne dla tabletki 400 mg, tabletki do rozgryzania
1 zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 5
Parametry farmakokinetyczne raltegrawiru po podaniu dawek wymienionych w punkcie 4.2 —
badanie IMPAACT P1066

Masa ciala Postaé Dawka N* Srednia Srednia
geometryczna geometryczna
(%CV') (%CV")
AUC g5 (uMeh) Cin(nM)
>25kg Tabletka 400 mg dwarazyna | 18 14,1 (121%) 233 (157%)
powlekana dobe
>25 kg Tabletka do Dawkowanie na 9 22,1 (36%) 113 (80%)
rozgryzania | podstawie masy ciata,
i Zucia patrz tabela
dawkowania
dotyczaca tabletek do
rozgryzania i zucia
11 do mniej niz Tabletka do Dawkowanie na 13 18,6 (68%) 82 (123%)
25 kg rozgryzania | podstawie masy ciata,
i zucia patrz tabela
dawkowania
dotyczaca tabletek do
rozgryzania i zucia
3 do mniej niz Zawiesina Dawkowanie na 19 24,5 (43%) 113 (69%)
20 kg doustna podstawie masy ciala,
patrz tabela
dawkowania
dotyczaca granulatu
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
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* Liczba pacjentow, u ktorych przeprowadzono intensywng ocene farmakokinetyczng (PK) po podaniu
ostatecznej zalecanej dawki.
' Geometryczny wspotczynnik zmiennosci.

Nie ustalono farmakokinetyki raltegrawiru u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym
zakresie dla raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg. Nie stwierdzono znaczacego klinicznie
wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym zakresie w protokole 292

z zastosowaniem raltegrawiru w dawce 1200 mg (2 x 600 mg) raz na dobe.

Plec, rasa, pochodzenie etniczne i masa ciala

Nie stwierdzono u dorostych zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki zaleznych od pfci,
rasy, pochodzenia etnicznego czy masy ciata w przypadku stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg
dwa razy na dobg, oraz nie stwierdzono znaczgcego klinicznie wpltywu na farmakokinetyke
raltegrawiru. W przypadku stosowania raltegrawiru w dawce 1200 mg (2 x 600 mg) raz na dobg,
analiza farmakokinetyki populacyjnej rowniez wykazata, ze wptyw plci, rasy, pochodzenia etnicznego
i masy ciata nie ma znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy produktu leczniczego w postaci niezmienionej stanowi drugorzedng droge eliminacji.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki u dorostych pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek i u 0s6b zdrowych (patrz punkt 4.2 ChPL dawki 400 mg dwa razy na dobg). Ze
wzgledu na to, Ze nie wiadomo w jakim stopniu raltegrawir jest eliminowany w wyniku dializ, nalezy
unika¢ podawania produktu leczniczego przed sesja dializoterapii. Nie prowadzono badania
dotyczacego dawki 1200 mg raz na dobg u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, jednak na
podstawie wynikoéw uzyskanych dla tabletek o mocy 400 g podawanych dwa razy na dobg nie
oczekuje si¢ klinicznie znaczacego wptywu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Raltegrawir eliminowany jest gtownie w procesie glukuronidacji w watrobie. Nie stwierdzono

u dorostych istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia
watroby i u 0s6b zdrowych. Nie badano wptywu cigzkiej niewydolnosci watroby na farmakokinetyke
raltegrawiru (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL dawki 400 mg dwa razy na dobg). Nie prowadzono badania
dotyczacego dawki 1200 mg raz na dobg¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak na
podstawie wynikow uzyskanych dla tabletek o mocy 400 g podawanych dwa razy na dobe, nie
oczekuje si¢ klinicznie znaczacego wplywu u pacjentdéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono niekliniczne badania toksykologiczne raltegrawiru, w tym takze konwencjonalne
badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznosci rozwojowej i toksycznosci u mtodych u myszy,
szczurow, psow 1 krolikow. Dziatania wystepujace po narazeniu przekraczajacym w stopniu
wystarczajagcym narazenie obserwowane w warunkach klinicznych wskazuja na brak szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Mutagennos¢
W testach mutagenezy bakteryjnej (Ames) in vitro, w analizie in vitro fragmentacji DNA przez

wymywanie przez filtr zasadowy ani w badaniach aberracji chromosomowej w warunkach in vitro
1 in vivo nie stwierdzono oznak mutagennos$ci czy genotoksycznosci.
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Rakotwoérczosé

Badanie rakotworczosci raltegrawiru u myszy nie wykazato potencjatu rakotwoérczego. Podczas
podawania w najwyzszej dawce, wynoszacej 400 mg/kg mc./dobe u samic i 250 mg/kg mc./dobe

u samcOw, stopien narazenia organizmu na dziatanie leku byt zblizony do obserwowanego podczas
podawania dawki klinicznej wynoszacej 1200 mg raz na dobg. U szczuréw stwierdzono wystgpowanie
nowotworowych zmian litych (rak ptaskonabtonkowy) nosa lub nosogardzieli podczas podawania leku
w dawce wynoszacej 300 i 600 mg/kg mc./dobg samicom i 300 mg/kg mc./dobg samcom. Te zmiany
nowotworowe mogly by¢ rezultatem miejscowej depozycji produktu leczniczego i (lub) wskutek jego
wdychania, na btonach $luzowych nosa lub nosogardzieli, a nastepnie przewlektego podraznienia

1 stanu zapalnego, wystepujacych podczas podawania produktu do jamy ustnej szczurdw przez
zglebnik; prawdopodobnie zjawisko to ma ograniczone znaczenie kliniczne, biorac pod uwagg sposob
podawania produktu leczniczego przewidziany u ludzi. Po podaniu dawki NOAEL stopien narazenia
na dziatanie produktu leczniczego byt podobny, jak podczas podawania dawki klinicznej wynoszace;j
1200 mg na dobg. Wyniki standardowych badan genotoksycznos$ci, oceniajacych dziatanie mutagenne
i klastogenne, byly ujemne.

Toksycznos$¢ rozwojowa

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej u szczurow i krolikow, raltegrawir nie wykazywat dziatan
teratogennych. U noworodkow samic szczurdow, u ktorych okreslone na podstawie warto§ci AUC.p41,
narazenie na raltegrawir okoto 4,4-krotnie przekraczato narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych
produkt leczniczy w dawce 1200 mg raz na dobg, obserwowano nieznaczne zwigkszenie czgstosci
wystepowania dodatkowych zeber. Nie stwierdzono toksycznosci rozwojowej w przypadku narazenia
3,4-krotnie przekraczajgcego narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych produkt leczniczy

w dawce 1200 mg raz na dobe, okreslone na podstawie wartosci AUC.41, (patrz punkt 4.6). Nie
obserwowano podobnych wynikow w badaniach na krolikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

- Celuloza mikrokrystaliczna
- Hypromeloza 2910

- Magnezu stearynian

- Kroskarmeloza sodowa

Otoczka

- Laktoza jednowodna

- Hypromeloza 2910

- Tytanu dwutlenek

- Triacetyna

- Zelaza tlenek zolty

- Zelaza tlenek czarny

Tabletka moze zawiera¢ rowniez sladowe ilo$ci wosku Carnauba.
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelke nalezy przechowywac szczelnie zamknigta, ze Srodkiem osuszajagcym, w celu ochrony przed
wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem

zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, wewngtrznym uszczelnieniem oraz $rodkiem osuszajacym

zawierajagcym zel krzemionkowy.

Dostepna jest jedna wielko$¢ opakowania: 1 butelka po 60 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2007

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 14 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

54



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ISENTRESS 25 mg tabletki do rozgryzania i Zucia
ISENTRESS 100 mg tabletki do rozgryzania i zucia
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 25 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowe;j).
Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowe;j).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu 25 mg
Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera okoto 0,46 mg fruktozy, okoto 0,05 mg fenyloalaniny
(wchodzacej w sktad aspartamu) i okoto 1,4 mg sorbitolu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu 100 mg
Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera okoto 0,93 mg fruktozy, okoto 0,10 mg fenyloalaniny
(wchodzacej w sktad aspartamu) i okoto 2,8 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i Zucia
Tabletka do rozgryzania i zucia 25 mg

Jasnozoétta, okragla tabletka do rozgryzania i zucia z logo Merck po jednej i oznaczeniem ,,473” po
drugiej stronie.

Tabletka do rozgryzania i zucia 100 mg

Jasnopomaranczowa, owalna tabletka do rozgryzania i Zucia z linig podziatu po obu stronach oraz
logo Merck i oznaczeniem ,,477” po jednej stronie i bez napisow po drugiej stronie tabletki.
Tabletke¢ mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki 50 mg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ISENTRESS jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi w leczeniu zakazen ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV-1)
u pacjentow dorostych, mtodziezy, dzieci, matych dzieci i niemowlat w wieku od 4 tygodni (patrz
punkty 4.2, 4.4,5.115.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczg¢ lekarz doswiadczony w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie

ISENTRESS nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi (ang. anti-retroviral therapies, ART) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Maksymalna dawka produktu w postaci tabletek do rozgryzania i zucia wynosi 300 mg dwa razy na
dobeg.

Tabletek o mocy 400 mg lub tabletek o mocy 600 mg nie nalezy zastgpowac tabletkami do
rozgryzania i zucia ani granulatem do sporzadzania zawiesiny doustnej, poniewaz postacie majg rozne
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profile farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
tabletek do rozgryzania i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej u mtodziezy
(w wieku od 12 do 18 lat) i u 0so6b dorostych zakazonych HIV.

Dzieci

Dzieci o masie ciata wynoszacej co najmniej 11 kg: dawka produktu w postaci tabletek do rozgryzania
1 zucia ustalona na podstawie masy ciata do maksymalnej dawki 300 mg, przyjmowana dwa razy na
dobe zgodnie z Tabelami 1 i 2. Tabletki do rozgryzania i zucia sg dostgpne w mocach 25 mg i 100 mg,
przy czym tabletki o mocy 100 mg majg lini¢ podziatu.

W celu uzyskania informacji dotyczacych ograniczonych danych na podstawie, ktorych te dawki sg
zalecane, patrz punkt 5.2.

Tabela 1
Zalecana dawka* produktu leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek do rozgryzania i Zucia
u dzieci o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg

Masa ciala Dawka Liczba tabletek do rozgryzania
(kg) i Zucia
25 do mniej niz 28 150 mg dwa razy na dobe 1,5 x 100 mg' dwa razy na dobe
28 do mniej niz 40 200 mg dwa razy na dobe¢ 2 x 100 mg dwa razy na dobg
Co najmniej 40 300 mg dwa razy na dobe¢ 3 x 100 mg dwa razy na dobe

" Zalecenie dotyczace dawkowania na podstawie masy ciata dla tabletki do rozgryzania i zucia oparto na ilosci
wynoszacej okoto 6 mg/kg mc./dawke dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2).

"Tabletke do rozgryzania i zucia o mocy 100 mg mozna podzielié¢ na dwie rowne dawki 50 mg. Kiedy jest to
mozliwe, nalezy jednak unikac tamania tabletek.

Jesli dziecko jest w wieku co najmniej 4 tygodni i masa ciata wynosi co najmniej 3 kg, lecz mniej niz
25 kg: dawkowanie na podstawie masy ciata zgodnie z Tabelg 2.

U pacjentéw o masie ciala od 11 do 20 kg mozna stosowac¢ albo tabletke do rozgryzania i Zucia, albo
zawiesing doustna, zgodnie z Tabelg 2. Pacjenci moga przyjmowac zawiesing doustng tak dlugo, jak
ich masa ciata bedzie ponizej 20 kg. Informacje na temat wlasciwego dawkowania, patrz Tabela 2
(patrz punkt 5.1).

Tabela 2

Zalecana dawka* produktu leczniczego ISENTRESS w postaci granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej i produktu leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek do rozgryzania i Zucia
u dzieci o masie ciala wynoszacej mniej niz 25 kg

Masa ciala Objetosé¢ (dawka) zawiesiny do Liczba tabletek do rozgryzania
(kg) podania i Zucia

3 do mniej niz 4 1 ml (20 mg) dwa razy na dobe

4 do mniej niz 6 1,5 ml (30 mg) dwa razy na dobe

6 do mniej niz 8 2 ml (40 mg) dwa razy na dobe

8 do mniej niz 11 3 ml (60 mg) dwa razy na dobe
11 do mniej niz 147 4 ml (80 mg) dwa razy na dobe 3 x 25 mg dwa razy na dobe¢
14 do mniej niz 207 5 ml (100 mg) dwa razy na dobe 1 x 100 mg dwa razy na dobe
20 do mniej niz 25 1,5 x 100 mg* dwa razy na dobe

" Zalecenie dotyczace dawkowania na podstawie masy ciata dla tabletki do rozgryzania i zucia oraz dla
zawiesiny doustnej oparto na ilo$ci wynoszacej okoto 6 mg/kg mc./dawke dwa razy na dobg (patrz punkt 5.2).

" Jesli masa ciata wynosi od 11 do 20 kg, mozna stosowaé ktérakolwiek z wymienionych dwoch postaci.

* Tabletke do rozgryzania i zucia 0 mocy 100 mg mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki 50 mg. Kiedy jest to
mozliwe, nalezy jednak unika¢ tamania tabletek.

Pacjentéw nalezy poinformowaé, aby przychodzili na uméwione wizyty, poniewaz dawkowanie
produktu leczniczego ISENTRESS powinno by¢ modyfikowane w miar¢ wzrostu dziecka.
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Inne dostepne postacie farmaceutyczne i moce produktu

Produkt leczniczy ISENTRESS jest dostepny rowniez w postaci tabletek o mocy 400 mg
przeznaczonych do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci o masie ciala co najmniej 25 kg

i bedacych w stanie polykac tabletki, a takze w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j
przeznaczonego do stosowania u niemowlat i matych dzieci w wieku od 4 tygodni i o masie ciata co
najmniej 3 kg, lecz mniejszej niz 20 kg. W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat
dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego dotyczacej tabletek
o mocy 400 mg oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy (o masie ciata co najmniej 40 kg) produkt leczniczy
ISENTRESS jest dostepny rowniez w postaci tabletek o mocy 600 mg podawanych w dawce 1200 mg
(dwie tabletki 600 mg) raz na dobg, przeznaczonych dla pacjentdéw wczesniej nieleczonych lub
pacjentow, u ktorych uzyskano supresje wirusologiczng podczas wczesniejszego stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek 400 mg podawanych dwa razy na dobg. Tabletek o mocy
400 mg nie nalezy stosowac¢ w celu podania dawki 1200 mg raz na dobe. W celu uzyskania
dodatkowych informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cig Charakterystyki Produktu
Leczniczego dotyczacej tabletek 600 mg.

Pacjenci w podesziym wieku

Dostegpne sg ograniczone informacje dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego ISENTRESS u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru u niemowlat

w wieku ponizej 4 tygodni. Dane nie sg dostgpne.

Sposo6b podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy ISENTRESS tabletki do rozgryzania i zucia mozna podawac niezaleznie od
positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Pacjentom nalezy wyjasnic, ze aktualnie leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje catkowitego
wyleczenia zakazenia HIV, nie dowiedziono takze, ze zapobiega przeniesieniu HIV na inne osoby
przez kontakt z krwig. Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca leczenia
przeciwretrowirusowego znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg ptciows, nie

57



mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci w celu uniknigcia
zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Raltegrawir ma stosunkowo niskg barier¢ genetyczng opornosci. Z tego wzgledu, kiedy to tylko
mozliwe, raltegrawir nalezy podawaé¢ w skojarzeniu z dwoma innymi aktywnymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, aby zminimalizowa¢ prawdopodobiefistwo
niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opornosci (patrz punkt 5.1).

Dane z badan klinicznych dotyczgce stosowania raltegrawiru u pacjentoéw wczesniej nieleczonych
ograniczone sg do leczenia skojarzonego z zastosowaniem dwoch nukleotydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitors, NRTI) (emtrycytabiny oraz
fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

Depresja
Zglaszano przypadki depresji, w tym mysli i zachowan samobojczych, zwlaszcza u pacjentow
z depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas

stosowania u pacjentéw z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentoéw z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewlektym
zapaleniem watroby, czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest wigksza. Pacjentéw tych nalezy monitorowaé
zgodnie z zasadami standardowej praktyki medyczne;j. Jesli u tych pacjentdow pojawig si¢ objawy
nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwe w leczeniu lub catkowite odstawienie lekow.

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, stosujacych skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe, ryzyko wystapienia ci¢zkich, potencjalnie zagrazajacych zyciu dzialan
niepozadanych dotyczacych watroby jest zwiekszone.

Martwica ko$ci

Zglaszano przypadki rozwoju martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (lub) dtugotrwale stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, chociaz
uwaza si¢, ze etiologia schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, ci¢zkie uposledzenie odpornosci i wyzsze wartosci wskaznika masy ciala).
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia bolu stawow,
sztywnosci stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV, z ciezkim niedoborem immunologicznym w chwili rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace dotad objawdw lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca cigzkie zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Reakcje takie obserwowano zwykle
w ciggu pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa:
zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami
i zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (patogen znany wczesniej jako Pneumocystis
carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie
konieczno$ci zastosowania odpowiedniego leczenia.
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Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest
bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
glin i (lub) magnez, prowadzito do zmniejszenia stgzen raltegrawiru w osoczu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania raltegrawiru z lekami zoboj¢tniajagcymi zawierajacymi glin i (lub) magnez
(patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania raltegrawiru jednoczesnie z silnymi
induktorami urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (UGT) 1A1 (np. ryfampicyna). Ryfampicyna
powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu; jej wptyw na skutecznos$¢ dziatania raltegrawiru
nie jest znany. Jesli jednak nie da si¢ unikna¢ stosowania leku jednoczesnie z ryfampicyna, to

u pacjentow dorostych mozna rozwazy¢ podwojenie dawki raltegrawiru. Brak danych dotyczacych
jednoczesnego podawania raltegrawiru z ryfampicyna u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.5).

Miopatia i rabdomioliza

Zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow, u ktorych w przeszlosci stwierdzono wystgpowanie miopatii czy
rabdomiolizy lub u ktorych istnieja czynniki predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie
innych produktow leczniczych zwigzanych z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.8).

Ciezkie reakcje skorne i reakcje nadwrazliwosci

Cigzkie, moggace zagraza¢ zyciu oraz Smiertelne reakcje skorne opisywano w wigkszosci przypadkoéw
u pacjentdow przyjmujacych raltegrawir jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych
dziatanie wigze si¢ z tego typu reakcjami. Byly to m.in. zespot Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka. Zgtaszano takze wyst¢powanie reakcji nadwrazliwosci,
charakteryzujacych si¢ wysypka, objawami ogo6lnoustrojowymi i niekiedy zaburzeniami czynnos$ci
narzagdow, m.in. niewydolno$cia watroby. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe cigzkich
reakcji skornych lub reakcji nadwrazliwosci (w tym m.in. cigzka wysypka lub wysypka z goraczka,
ogolne zte samopoczucie, zmeczenie, bole migéni lub stawdw, pecherze, owrzodzenia btony §luzowej
jamy ustnej, zapalenie spojowek, obrzegk twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia, obrzgk
naczynioruchowy), nalezy natychmiast przerwaé stosowanie raltegrawiru oraz innych produktéw
leczniczych mogacych wywotywac takie reakcje. Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i rozpocza¢ stosowne leczenie. Jesli po pojawieniu si¢
cigzkiej wysypki opozni si¢ przerwanie stosowania raltegrawiru oraz innych produktéw leczniczych
mogacych wywolywaé takie reakcje, moze wystapi¢ reakcja zagrazajgca zyciu.

Wysypka

U wczesniej leczonych pacjentow, ktorym podawano zestawy produktow leczniczychzawierajgce
raltegrawir i darunawir, wysypka wystgpowata czgsciej niz u pacjentdéw otrzymujacych raltegrawir
bez darunawiru lub darunawir bez raltegrawiru (patrz punkt 4.8).

Fruktoza

Tabletki do rozgryzania i zucia ISENTRESS zawieraja fruktoze i sorbitol. Pacjenci z rzadkimi

dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze raltegrawir nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP), nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 czy CYP3A, nie
hamuje UDP-glukuronylotransferaz (ang. UDP glucuronosyltransferases, UGTs) 1Al i 2B7, nie
indukuje CYP3A4 ani nie hamuje procesow transportu, w ktorych posredniczy glikoproteina P.

Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze wplyw raltegrawiru na farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych substratami tych enzymow lub glikoproteiny P jest mato prawdopodobny.

W oparciu o wyniki badan in vitro oraz in vivo ustalono, ze raltegrawir eliminowany jest gtoéwnie
w wyniku metabolicznej reakcji glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.

Obserwowano znaczng zmienno$¢ migdzy- i wewnatrzosobniczg farmakokinetyki raltegrawiru.

Whplyw raltegrawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach dotyczacych interakcji raltegrawir nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke etrawiryny, marawiroku, fumaranu dizoproksylu tenofowiru, hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, metadonu, midazolamu lub boceprewiru.

W niektorych badaniach jednoczesne podawanie raltegrawiru z darunawirem powodowato nieznaczne
zmniejszenie st¢zenia darunawiru w osoczu; mechanizm tego dzialania nie jest znany. Jednak wplyw

raltegrawiru na stezenia darunawiru w osoczu wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia klinicznego.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke raltegrawiru

Biorac pod uwagg, ze raltegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku stosowania raltegrawiru jednoczesnie z silnymi induktorami UGT1A1 (np.
ryfampicyng). Ryfampicyna powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu; nie jest znany jej
wplyw na skuteczno$¢ dziatania raltegrawiru. Jesli jednak nie da si¢ unikng¢ stosowania leku
jednoczesnie z ryfampicyna, to u pacjentdow dorostych mozna rozwazy¢ podwojenie dawki
raltegrawiru. Brak danych dotyczacych jednoczesnego podawania raltegrawiru z ryfampicyna

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4). Nie jest znany wplyw innych silnych
induktoréw enzymow bioragcych udziat w metabolizmie lekow, takich jak fenytoina i fenobarbital, na
UGT1AL. Stabsze induktory (np. efawirenz, newirapina, etrawiryna, ryfabutyna, glikokortykosteroidy,
ziele dziurawca, pioglitazon) mozna podawac z zalecang dawka raltegrawiru.

Jednoczesne stosowanie raltegrawiru z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
UGT1A1 (np. atazanawir), moze powodowac¢ zwickszenie stezen raltegrawiru w osoczu. Stabsze
inhibitory UGT1A1 (np. indynawir, sakwinawir) moga takze powodowa¢ zwigkszenie st¢zen
raltegrawiru w osoczu, ale w mniejszym stopniu niz atazanawir. Ponadto fumaran dizoproksylu
tenofowiru moze powodowac zwigkszenie st¢zenia raltegrawiru w osoczu, chociaz nie jest znany
mechanizm tego zjawiska (patrz Tabela 3). W badaniach klinicznych, w ramach optymalnej terapii
podstawowej, znaczna czg¢$¢ pacjentow przyjmowata atazanawir i (lub) fumaran dizoproksylu
tenofowiru, oba leki powodujace podwyzszenie st¢zenia raltegrawiru w osoczu. Profil bezpieczenstwa
u pacjentow przyjmujacych atazanawir i (lub) fumaran dizoproksylu tenofowiru byl na ogét zblizony
do profilu obserwowanego u pacjentéw niestosujgcych tych lekow. Z tego wzgledu nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
dwuwarto$ciowe kationy metali, moze zmniejsza¢ wchtanianie raltegrawiru przez chelatacje, co
powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu. Przyjecie leku zoboj¢tniajacego kwas solny

w zoltadku, zawierajacego glin i magnez w ciggu 6 godzin od podania raltegrawiru znacznie
zmniejszalo stgzenia raltegrawiru w osoczu. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi glin i (lub) magnez.
Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekiem zobojetniajacym kwas solny w zotadku, zawierajacym
weglan wapnia powodowato zmniejszenie stezen raltegrawiru w osoczu, jednak to oddzialywanie nie
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jest uznawane za istotne klinicznie. Dlatego podczas jednoczesnego podawania raltegrawiru z lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi weglan wapnia, nie jest konieczna zmiana

dawki raltegrawiru.

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z innymi lekami, powodujacymi podwyzszenie pH soku
zotadkowego (np. omeprazolem i famotydyng) moze powodowac¢ zwigckszenie wchlaniania
raltegrawiru, co bedzie skutkowalo jego zwigkszonym stezeniem w osoczu (patrz Tabela 3). Profile
bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw z badan fazy 11, przyjmujacych inhibitory pompy protonowe;j
lub antagonistow receptora H, byty poréwnywalne z profilami obserwowanymi u pacjentow
niezazywajacych tych lekow zobojetniajacych. Z tego wzgledu nie jest konieczna zmiana dawki
raltegrawiru podczas stosowania inhibitoréw pompy protonowej lub antagonistow receptora H,.

Wszystkie badania interakcji przeprowadzono z udziatem pacjentow dorostych.

Tabela 3

Dane dotyczace interakcji farmakokinetycznych u dorostych

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTU LECZNICZE

Inhibitory proteazy (PIl)

atazanawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 41%
raltegrawir Cy, y, T77%
raltegrawir Cy,x T 24%

(hamowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

typranawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC { 24%
raltegrawir Cop, 4 55%
raltegrawir Cyax 118%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

efawirenz
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC { 36%
raltegrawir Ci;y, 21%
raltegrawir Cyax 1 36%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

etrawiryna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 10%
raltegrawir Cy, y, 1 34%
raltegrawir Cy,x 311%

(indukowanie UGT1A1)

etrawiryna AUC T 10%
etrawiryna Cyp p, T 17%
etrawiryna C.x T 4%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
etrawiryny.

Nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

fumaran dizoproksylu tenofowiru

(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 49%
raltegrawir Cop, T 3%
raltegrawir Cy.x T 64%

(mechanizm interakcji
nieznany)

tenofowir AUC 4 10%
tenofowir Caogp, ¥ 13%
tenofowir C.x | 23%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
fumaranu dizoproksylu
tenofowiru.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inhibitory CCR5

marawirok
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC ¥ 37%
raltegrawir Ci; 4 28%
raltegrawir C.x | 33%

(mechanizm interakcji
nieznany)

marawirok AUC  14%
marawirok Cj, j, 110%
marawirok C., | 21%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
marawiroku.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM

ZAPALENIU WATROBY TYPU C

NS3/4A4 inhibitory proteazy (PI)

boceprewir
(raltegrawir 400 mg dawka

raltegrawir AUC T 4%
raltegrawir Ci; 4 25%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani

pojedyncza) raltegrawir Cppay T 11% boceprewiru.
(mechanizm interakcji
nieznany)
LEKI PRZECIWBAKTERYJNE
Leki przeciwprqtkowe
ryfampicyna raltegrawir AUC 3 40% Ryfampicyna powoduje

(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir Cy, y, 161%
raltegrawir Cyax 1 38%

(indukowanie UGT1A1)

zmniejszenie st¢zenia
raltegrawiru w osoczu. Jesli nie
da si¢ unikng¢ stosowania
jednoczesnie z ryfampicyna,
mozna rozwazy¢ podwojenie
dawki raltegrawiru (patrz punkt
4.4).

LEKI USPOKAJAJACE

midazolam
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

midazolam AUC 4 8%
midazolam C,x T 3%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
midazolamu.

Wyniki wskazuja na to, ze
raltegrawir nie jest ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, a zatem mozna si¢
spodziewad, ze nie wplywa na
farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych
substratami CYP3A4.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS SOLNY W ZOLADKU, ZAWIERAJACE KATIONY METALI

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 49%
raltegrawir Cop, 1 63%
raltegrawir Cyax 1 449,

2 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC { 51%
raltegrawir Cy, y, 1 56%
raltegrawir Cy,x d51%

2 godziny po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 30%
raltegrawir Cop, 4 57%
raltegrawir Cyax 1 249%

6 godzin przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 13%
raltegrawir Cy, 1, 150%
raltegrawir Cy,x 4 10%

6 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC 4 11%
raltegrawir Cy, y, 1 499
raltegrawir Cyax 110%

(chelatacja kationéw metali)

Leki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, zawierajace glin

1 magnez zmniejszajg stezenia
raltegrawiru w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru

z lekami zobojetniajacymi
kwas solny w zotadku,
zawierajacymi glin i (lub)
magnez.

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 400 mg dwa razy

na dobg)

raltegrawir AUC ¥ 55%
raltegrawir Ci; 4 32%
raltegrawir Cy,x 4 52%

(chelatacja kationow metali)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY H2 I INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

omeprazol
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 37%
raltegrawir Ci, 1, T 24%
raltegrawir Cyx T 51%

(zwigkszona rozpuszczalnosc)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

famotydyna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 44%
raltegrawir Cjop, T 6%
raltegrawir Cy.x T 60%

(zwiekszona rozpuszczalno$¢)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

HORMONALNE SRODKI ANTYKO

NCEPCYJNE

etynyloestradiol
norelgestromina
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

etynyloestradiol AUC ¥ 2%
etynyloestradiol C,.x T 6%
norelgestromina AUC 1 14%
norelgestromina Cy,x T29%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania raltegrawiru ani
hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych
[zawierajacych pochodne
estrogenu i (lub) progesteronu].

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

metadon
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

metadon AUC «—
metadon Cax <

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
metadonu.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania raltegrawiru u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
jego szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Raltegrawir nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w cigzy

W celu monitorowania wplywu na matke i dziecko w przypadku nieumyslnego zastosowania
raltegrawiru w okresie cigzy, stworzono Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych
produktow leczniczych w cigzy. Zachgca si¢ lekarzy do wpisywania pacjentek do tego rejestru.

Podejmujac decyzje o zastosowaniu przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiet w ciazy i w rezultacie zmniejszeniu ryzyka przeniesienia HIV na noworodka,
jako zasade przy ocenie bezpieczenstwa dla ptodu nalezy bra¢ pod uwage zar6wno dane uzyskane

w badaniach na zwierzgtach, jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy raltegrawir/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
raltegrawiru/metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Raltegrawir nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Zgodnie z ogdlng zasadg zaleca
si¢, aby matki zakazone HIV nie karmily dzieci piersig, w celu uniknigcia przeniesienia HIV.

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ u samcoéw i samic szczurow po podaniu dawek do

600 mg/kg me.na dobg, ktore powodujg 3-krotnie wigkszg ekspozycje na produkt leczniczy

w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi, uzyskiwanej po podaniu zalecanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania schematow leczenia zawierajacych raltegrawir u pewnej liczby pacjentéw
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy. Zawroty gtlowy moga u niektorych pacjentow wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe, zostat oparty na potaczonych
danych dotyczacych bezpieczenstwa, uzyskanych w dwaéch badaniach klinicznych fazy Il z udzialem
leczonych wezesniej dorostych pacjentdw oraz jednego badania klinicznego fazy Il z udziatem
dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych. Podczas leczenia z zastosowaniem metody podwojnie
slepej proby, w gupie pacjentow wezesniej leczonych obserwacja ogdétem obejmowata 708 pacjentolat
W grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg oraz 244 pacjentolat w grupie
otrzymujacej placebo; natomiast wsrdd pacjentow wczesniej nieleczonych catkowity okres obserwacji
wynosit 1104 pacjentolat w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe

i 1036 pacjentolat w grupie otrzymujacej efawirenz w dawce 600 mg przed snem. Najczgsciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w trakcie leczenia byty bol gtowy 1 nudnosci, wystepujace

u 5% lub wigcej pacjentow. Najczesciej zgtaszanym cigzkim dzialaniem niepozadanym byt zespot
reaktywacji immunologiczne;j.
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W facznej analizie dotyczacej wezesniej leczonych pacjentow, wskaznik przerwania leczenia

z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wyniost 3,9% wsrod pacjentdw otrzymujacych
raltegrawir i OBT oraz 4,6% wsrod pacjentow otrzymujgcych placebo i OBT. Odsetek nieleczonych
wczesniej pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, wynosit
5,0% u pacjentoOw przyjmujacych raltegrawir z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru
oraz 10,0% u pacjentow przyjmujacych efawirenz, emtrycytabine i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono, wedtug klasyfikacji uktadow i narzgddéw, dziatania niepozadane uznane przez
badaczy za zwigzane ze stosowaniem raltegrawiru (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu

7 inng terapig przeciwretrowirusowa), jak rowniez dziatania niepozadane okre$lone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstosci wystgpowania okreslono jako: czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusows)
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto | opryszczka narzadow plciowych, zapalenie
pasozytnicze mieszkéw wlosowych, zapalenie Zotadka i jelit,
opryszczka, zakazenie wirusem opryszczki,
pélpasiec, grypa, ropien wezta chlonnego,
mi¢czak zakazny, zapalenie jamy nosowej
i gardla, zakazenie gornych drog oddechowych
Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Niezbyt czgsto | brodawczak skory
nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto | niedokrwistos$é, niedokrwisto$¢ z niedoboru
chlonnego zelaza, bol weztdow chlonnych, uogolnione
powickszenie weztow chlonnych, neutropenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | zespot reaktywacji immunologicznej,
immunologicznego nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy,
nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu Czgsto zmniejszone taknienie
i odzywiania
Niezbyt czgsto | wyniszczenie, cukrzyca, dyslipidemia,
hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hiperlipidemia, Zartocznos¢, zwigkszone
faknienie, nadmierne pragnienie, zaburzenia
tkanki tluszczowej
Zaburzenia psychiczne Czgsto niezwyktle sny, bezsennos¢, koszmary nocne,
nietypowe zachowanie, depresja
Niezbyt czgsto | zaburzenia umystowe, proby samobojcze,

niepokoj, stany splatania, obnizony nastroj,
cigzka depresja, bezsennos¢ srodnocna, zmiany
nastroju, napad paniki, zaburzenia snu, mysli
samobojcze, zachowania samobojcze
(szczegdlnie u pacjentdow z wystepujacymi
wcze$niej chorobami psychicznymi)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusows)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto

Niezbyt czesto

zawroty glowy, bol glowy, nadpobudliwos¢
psychoruchowa

niepamigc, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia uwagi, zawroty glowy
podczas zmiany pozycji ciala, zaburzenie
smaku, nadmierna sennos$¢, niedoczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, migrena, neuropatia
obwodowa, parestezje, sennosc¢, napigciowy bol
glowy, drzenie, niska jako$¢ snu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

Niezbyt czgsto

zawroty glowy

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kotatanie serca, bradykardia zatokowa,
dodatkowe skurcze komorowe

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

uderzenia goraca, nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia

Niezbyt czesto

dysfonia, krwawienie z nosa, przekrwienie
btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czgsto

Niezbyt czgsto

rozdgcie brzucha, bol brzucha, biegunka,
wzdecia, nudnosci, wymioty, niestrawnosé

zapalenie zotadka, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol w gornej czgéci jamy brzusznej,
tkliwos$¢ uciskowa brzucha, dyskomfort

w okolicy odbytniczo-odbytowej, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej, dyskomfort

w nadbrzuszu, nadzerkowe zapalenie
dwunastnicy, odbijanie sig¢, refluks
zoladkowo-przetykowy, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, bolesne potykanie, ostre
zapalenie trzustki, wrzod zotadka, krwawienie
z odbytnicy

Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych

Niezbyt czesto

zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
alkoholowe zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskodrnej

Czgsto

Niezbyt czesto

wysypka

tradzik, lysienie, tradzikowe zapalenie skory,
sucho$¢ skory, rumien, wychudzenie twarzy,
nadmierne pocenie si¢, lipoatrofia, nabyta
lipodystrofia, przerost tkanki tluszczowe;j, poty
nocne, §wierzbigczka, $wiad, §wigd uogodlniony,
wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa,
zmiany skorne, pokrzywka, skora
pergaminowata, zespot Stevensa-Johnsona,
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusows)

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki
Tacznej

Niezbyt czgsto

bol stawow, zapalenie stawow, bdl plecow, bol
w boku, bole migsniowo-szkieletowe, bol
mig$ni, bol szyi, osteopenia, bol konczyn,
zapalenie $ciggna, rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, kamica
nerkowa, moczenie nocne, torbiel nerki,
zaburzenia czynnosci nerek,
kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia erekcji, ginekomastia, objawy
menopauzalne

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czgsto

zmgczenie, ostabienie, gorgczka

dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
obrzek twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki
thuszczowej, uczucie zdenerwowania, zte
samopoczucie, guzek podzuchwowy, obrzgki
obwodowe, b6l

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, atypowe limfocyty, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie stgzenia triglicerydow we krwi,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy trzustkowej we krwi

zmniejszenie calkowitej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwickszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej, zmniejszenie st¢zenia
albumin we krwi, zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi, zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwickszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, zwickszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi na czczo,
wystepowanie glukozy w moczu, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci,
zwigkszenie warto$ci migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystepowanie
czerwonych krwinek w moczu, zwigkszenie
obwodu w talii, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie liczby biatych krwinek

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Niezbyt czesto

przypadkowe przedawkowanie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wsrod wezesniej leczonych pacjentow oraz pacjentoéw wezesniej nieleczonych, ktdrzy rozpoczeli
terapi¢ raltegrawirem w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi,
zgloszono wystepowanie nowotworow ztosliwych. Rodzaje i czgsto$¢ wystepowania okreslonych
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nowotworow byly takie same, jak spodziewane w populacji 0sob z cigzkim uposledzeniem
odpornosci. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego odnotowane w tych badaniach, byto zblizone
w grupach otrzymujacych raltegrawir i w grupach otrzymujacych poréwnawcze produkty lecznicze.

U o0s06b leczonych raltegrawirem obserwowano w badaniach laboratoryjnych nieprawidtowe wyniki
oznaczen aktywnosci kinazy kreatynowej stopnia 2-4. Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktérych
w przeszlosci stwierdzono wystgpowanie miopatii lub rabdomiolizy lub u ktorych istnieja czynniki
predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie innych produktéw leczniczych zwigzanych
z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z ogdlnie uznanymi czynnikami ryzyka,
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dtugotrwale stosujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czg¢stos$¢ ich wystepowania
nie jest znana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na patogeny oportunistyczne niewywotujace dotychczas zadnych lub tylko
sladowe objawy. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

W przypadku kazdego z ponizszych klinicznych dziatan niepozadanych stwierdzono co najmniej
jedno wystapienie o przebiegu cigzkim: opryszczka narzadow ptciowych, niedokrwisto$¢, zespot
reaktywacji immunologicznej, depresja, zaburzenia umystowe, proby samobojcze, zapalenie Zzotadka,
zapalenie watroby, niewydolno$¢ nerek, przypadkowe przedawkowanie.

W badaniach klinicznych, prowadzonych u pacjentow wczesniej leczonych, w grupie otrzymujace;j
raltegrawir i darunawir czesciej obserwowano wysypke, niezaleznie od przyczyny, niz u pacjentow
leczonych raltegrawirem bez darunawiru lub darunawirem bez raltegrawiru. Wysypki, ktore zostaty
uznane przez badacza za zwigzane z podawanymi lekami, wystgpowaly jednak z podobna czgstoscia.
Czesto$¢ wystepowania wysypki z dowolnej przyczyny, skorygowana z uwzglednieniem ekspozycji,
wyniosta odpowiednio 10,9, 4,2 i 3,8 na 100 pacjentolat (ang. PYR, patient-years). W przypadku
wysypki zwigzanej z lekiem, wartosci wyniosty odpowiednio 2,4, 1,1 12,3 na 100 PYR. Wysypki
obserwowane w badaniach klinicznych mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
prowadzily do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze wspdlistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu B i (lub) C

Do badan fazy Il mogli przystapi¢ pacjenci wczesniej leczeni (N = 114/699 lub 16%; HBV=6%,
HCV=9%, HBV+HCV=1%) oraz wczesniej nieleczeni (N = 34/563 lub 6%; HBV=4%, HCV=2%,
HBV+HCV=0,2%) ze wspolistniejacym przewlektym (lecz nie ostrym) aktywnym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze wyniki testow czynno$ci watroby

na poczatku badania nie przekraczaly 5-krotnie gornej granicy wartosci prawidlowych. Na ogo6t profil
bezpieczenstwa stosowania raltegrawiru u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez
wspotistniejacych zakazen wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, jednakze czestos$é
nieprawidlowo$ci w wynikach testow AspAT i AIAT byta nieco wyzsza w podgrupie pacjentow

ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, dla obu grup badanych.
W 96. tygodniu, u pacjentdéw wczesniej leczonych, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co
najmniej 2. stopnia w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny
catkowitej w stosunku do wartosci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 29%, 34% i 13%
pacjentow ze wspolistniejagcymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 11%, 10%
1 9% wszystkich pozostatych pacjentow przyjmujacych raltegrawir. W 240. tygodniu, u pacjentow
wczesniej nieleczonych nieprawidtlowe wyniki badan laboratoryjnych co najmniej 2. stopnia,

w postaci podwyzszenia aktywnos$ci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny catkowitej w stosunku do
wartos$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 22%, 44% i 17% pacjentow ze wspotistniejagcymi
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zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 13%, 13% i 5% wszystkich pozostatych
pacjentéw przyjmujacych raltegrawir.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do 18 lat

Raltegrawir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi byt
przedmiotem badania IMPAACT P1066, przeprowadzonego z udziatem 126 dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 18 lat z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo (patrz
punkty 5.1 1 5.2). Sposrod 126 pacjentdéw, zalecang dawke raltegrawiru otrzymato 96 pacjentow.

Czegsto$¢, rodzaj i nasilenie dziatah niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym, ktore
wystgpity do 48. tygodnia badania u 96 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy przyjmujacych produkt
leczniczy, byty porownywalne do obserwowanych u os6b dorostych.

U jednego pacjenta wystapily nastepujace zwigzane z produktem leczniczym kliniczne dzialania
niepozadane 3. stopnia: pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia zachowania i bezsenno$¢; u jednego
pacjenta wystgpita ci¢zka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna 2. stopnia.

U jednego pacjenta wystapity zwigzane z produktem leczniczym nieprawidtowosci w zakresie
wynikéw badan laboratoryjnych (AspAT 4. stopnia i AIAT 3. stopnia), ktdre uznano za cigzkie.

Niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

W ramach badania IMPAACT P1066 raltegrawir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi byl tez badany u 26 niemowlat i matych dzieci w wieku od 4 tygodni do
mniej niz 2 lat, z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym, ktore
wystapity do 48. tygodnia badania u tych 26 niemowlat i matych dzieci przyjmujacych produkt
leczniczy, byty porownywalne do obserwowanych u os6b dorostych.

U jednego pacjenta wystagpita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna
3. stopnia, wskutek ktorej przerwano leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania raltegrawiru.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ standardowe postgpowanie podtrzymujace
czynnosci zyciowe, np. usungé z przewodu pokarmowego niewchtonigty produkt leczniczy,
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta (z uwzglgdnieniem elektrokardiogramu), a takze w razie
koniecznosci zastosowac leczenie wspomagajace. Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze raltegrawir
stosowany klinicznie ma posta¢ soli potasowej. Nie wiadomo, w jakim stopniu mozliwa jest
eliminacja raltegrawiru w wyniku dializoterapii.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAXO0S.

Mechanizm dzialania

Raltegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy, dziatajacym na ludzkie wirusy uposledzenia
odpornosci (HIV-1). Raltegrawir hamuje aktywnos$¢ katalityczng integrazy, enzymu kodowanego
przez HIV, ktory jest niezbedny do replikacji wirusa. Zahamowanie aktywnosci integrazy zapobiega
kowalencyjnemu wigczeniu, czyli integracji genomu HIV do genomu komorki gospodarza. Genom
HIV, ktory nie zostat zintegrowany, nie moze kierowa¢ wytwarzaniem nowych zakaznych czasteczek
wirusa, tak wigc zahamowanie integracji zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ infekcji wirusowe;.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Raltegrawir w stezeniu 31 £ 20 nM hamuje w 95% (ICy;s) replikacje HIV-1 (w poréwnaniu z hodowla
nieleczonych komorek zakazonych wirusem) w hodowli ludzkich komorek T-limfoidalnych
zakazonych odmiang HOIIIB HIV-1, przystosowana do linii komérkowej. Ponadto raltegrawir hamuje
replikacj¢ wirusa w hodowli aktywowanych mitogenem ludzkich komérek jednojadrzastych z krwi
obwodowej, zakazonych r6znymi, pierwotnie klinicznymi izolatami HIV-1, w tym takze izolatami

z 5 podtypdéw wirusa innych niz podtyp B oraz izolatami opornymi na dziatanie inhibitor6w odwrotne;j
transkryptazy i inhibitoréw proteazy. W analizie jednego cyklu infekcyjnego raltegrawir wykazat
dziatanie hamujace w odniesieniu do 23 izolatéw HIV reprezentujacych 5 podtypoéw wirusa innych niz
podtyp B oraz 5 krazacych form rekombinowanych, przy warto$ciach ICsy mieszczacych si¢

w zakresie od 5 do 12 nM.

Oporno$¢

U wigkszos$ci wiruséw wyizolowanych od pacjentéw, u ktorych leczenie raltegrawirem zakonczyto si¢
niepowodzeniem, stwierdzono wysoki stopien opornosci na raltegrawir wynikajacy z wystapienia

co najmniej dwoch mutacji. U wigkszosci obserwowano mutacje identyfikujace (ang. signature
mutations) w pozycji aminokwasu 155 (zamiana N155 na H), aminokwasu 148 (zamiana Q148 na H,
K lub R) lub aminokwasu 143 (zamiana Y143 na H, C lub R) z co najmniej jedng dodatkowa mutacja
integrazy (na przyktad: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutacje
identyfikujace powodujg zmniejszenie wrazliwosci wirusa na dziatanie raltegrawiru, a wystapienie
dodatkowych mutacji powoduje dalsze zmniejszenie wrazliwosci na raltegrawir. Do czynnikow
wplywajacych na zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju opornosci nalezaty: nizsza poczatkowa
wiremia oraz stosowanie innych aktywnych przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych. Mutacje
odpowiedzialne za oporno$¢ na raltegrawir zwykle odpowiedzialne sg rowniez za opornosé na
elwitegrawir bedacy inhibitorem transferu tancucha integrazy. Mutacje aminokwasu w pozycji 143
powoduja wicksza opornos¢ na raltegrawir niz elwitegrawir, natomiast mutacja E92Q powoduje
wigkszg opornos$¢ na elwitegrawir niz raltegrawir. Wirusy z mutacja aminokwasu w pozycji 148 wraz
z jedng lub wigksza liczba innych mutacji prowadzacych do opornosci na raltegrawir moga rowniez
wykazywac klinicznie istotng oporno$¢ na dolutegrawir.

Dos$wiadczenie kliniczne

Dowody na skuteczno$¢ raltegrawiru oparto na analizach danych z okresu 96 tygodni, pochodzacych
z dwoch randomizowanych badan z podwojnie Slepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(BENCHMRK 1 oraz BENCHMRK 2, protokoty 018 oraz 019) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowej, oraz na analizie
danych z okresu 240 tygodni, pochodzacych z randomizowanego badania z podwojnie Slepa proba

z aktywnie leczong grupa kontrolng (STARTMRK, protokot 021) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo.
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Skutecznosé

Pacjenci dorosli wezesniej leczeni

BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (wieloosrodkowe randomizowane badania przeprowadzone metoda
podwojnie Slepej proby, kontrolowane placebo), ktorych celem byla ocena bezpieczenstwa stosowania
oraz dziatania przeciwretrowirusowego raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg,
poréwnywanego z placebo podawanym w skojarzeniu z optymalng terapig podstawowa (OBT),

u pacjentow zakazonych HIV w wieku co najmniej 16 lat z udokumentowang opornoscia na co
najmniej 1 lek przeciwretrowirusowy z kazdej z 3 grup (NRTIL, NNRTI, PI). Przed randomizacja
badacz wybrat rodzaj OBT w oparciu o dane z wczesniejszego leczenia oraz wyniki wykonanej

w punkcie poczatkowym genotypowej i fenotypowej analizy oporno$ci wirusa.

Charakterystyka demograficzna (pte¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa pacjentow byty
poréwnywalne w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe i w grupie
placebo. Pacjenci wezesniej przyjmowali $rednio 12 przeciwretrowirusowych produktow leczniczych
przez $rednio 10 lat. Schemat OBT uwzglednial $rednio 4 i przeciwretrowirusowe produkty lecznicze.

Wyniki analizy danych z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni

Trwale wyniki (z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni) dla pacjentow stosujgcych raltegrawir
w zalecanej dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe, pochodzace z zestawienia badan
BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2, przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4
Wyniki oceny skutecznosci w 48. oraz 96. tygodniu

BENCHMRK 1 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
2 razy na dobe¢ (N =237) 2 razy na (N =237)
+ OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
Odsetek RNA HIV <400 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenciT 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Charakterystyka poczatkowa*
RNA HIV >100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 1 <200 komorek/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 komérek/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenci’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 1 <200 komorek/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 32 (22, 44)
>200 komérek/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
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BENCHMRK 1 2, dane polaczone

48. tydzien

96. tydzien

Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
2 razy na dobe¢ (N =237) 2 razy na (N =237)
+ OBT dob¢ + OBT
(N =462) (N =462)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Srednia zmiana liczby komérek CD4
(95% CI), komérek/mm’
Wszyscy pacjencit 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50 i <200 komérek/mm’ 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
>200 komorek/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

TW przypadku o0s6b, ktére nie ukonczyty badania, zaklada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie i 95% przedzialy ufnosci
.

W analizie wedtug czynnikéw prognostycznych, niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono na koniec badania jako procent grup
<400 i 50 kopii/ml. W analizie $redniej zmiany liczby komorek CD4, w przypadku niepowodzen wirusologicznych przyjeto wartosci
poczatkowe zgodnie z zasada ,,baseline-carry-forward”.

¥ Wskaznik wrazliwosci genotypowej (ang. Genotypic Sensitivity Score, GSS) zdefiniowano jako catkowita liczbe doustnych lekow
przeciwretrowirusowych zastosowanych w ramach optymalne;j terapii podstawowej (OBT), wobec ktorych izolowane od pacjenta wirusy
wykazywaly wrazliwos$¢ genotypowa wedlug wynikéw testu opornosci genotypowej. Enfuwirtyd, zastosowany w schemacie OBT
u pacjentow nieleczonych wezesniej enfuwirtydem, zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT. Podobnie darunawir, zastosowany
w schemacie OBT u pacjentéw nieleczonych wczesniej darunawirem, zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT.

Stosujac raltegrawir, odpowiedz wirusologiczng (przyjgto, ze jesli pacjent nie ukonczyt badania,
oznacza to niepowodzenie leczenia) oznaczajaca miano RNA HIV <50 kopii/ml, osiagnieto u 61,7%
pacjentow w 16. tygodniu, u 62,1% w 48. tygodniu i u 57,0% w 96. tygodniu. U niektdrych pacjentow
nastapit nawrot wiremii pomiedzy 16. a 96. tygodniem. Czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem
byty: wysokie poczatkowe miano wirusa oraz brak przynajmniej jednej silnie dziatajacej substancji
czynnej w OBT.

Zmiana leczenia na raltegrawir

W badaniach SWITCHMRK 1 oraz SWITCHMRK 2 (protokoty 032 i 033) oceniano pacjentow
zakazonych wirusem HIV poddanych terapii supresyjnej (w badaniu przesiewowym: RNA HIV

<50 kopii/ml; staty schemat leczenia w okresie >3 miesigcy) z zastosowaniem lopinawiru w dawce
200 mg z rytonawirem w dawce 50 mg, 2 tabletki dwa razy na dobg, oraz co najmniej dwoch
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy: pacjentow losowo przydzielono w stosunku
liczbowym 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem, 2 tabletki
dwa razy na dob¢ (odpowiednio n=174 i n=178) lub do grupy przyjmujacej raltegrawir w dawce

400 mg dwa razy na dob¢ zamiast lopinawiru z rytonawirem (odpowiednio n=174 i n=176). Z udzialu
w badaniu nie wykluczono pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie zakonczylo si¢
niepowodzeniem wirusologicznym, nie istnialy rowniez ograniczenia pod wzgledem liczby
poprzednich terapii przeciwretrowirusowych.

Badania te zakonczono po przeprowadzeniu analizy pierwszoplanowych punktéw koncowych
skutecznos$ci w 24. tygodniu ze wzgledu na brak wynikdéw wskazujacych na rownowazno$¢ leczenia
raltegrawirem z leczeniem lopinawirem z rytonawirem. W obu badaniach, w 24. tygodniu wykazano
stalg supresj¢ RNA HIV do poziomu ponizej 50 kopii/ml u 84,4% pacjentow z grupy przyjmujacej
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raltegrawir w porownaniu z 90,6% pacjentow z grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem
(nieukonczenie leczenia = brak powodzenia terapii). Konieczno$¢ podawania raltegrawiru z dwoma
innymi aktywnymi produktami leczniczymi - patrz punkt 4.4.

Pacjenci dorosli wezesniej nieleczeni

W badaniu STARTMRK (wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba

i aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywnosé
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z efawirenzem
w dawce 600 mg przed snem, w skojarzeniu z podawanymi razem emtrycytabing i fumaranem
dizoproksylu tenofowiru, u weczesniej nieleczonych pacjentow zakazonych wirusem HIV o mianie
RNA HIV powyzej 5000 kopii/ml. Randomizacja zostata rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na
podstawie miana RNA HIV (<50 000 kopii/ml oraz >50 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od
wirusa zapalenia watroby typu B lub typu C (dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentow (pte¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byly
poréwnywalne pomiedzy grupa przyjmujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg 1 grupa
otrzymujaca efawirenz w dawce 600 mg przed snem.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni oraz 240 tygodni

W odniesieniu do gtownego punktu koncowego skutecznosci stosunek (%) pacjentéw uzyskujacych
wynik badania RNA HIV <50 kopii/ml w 48. tygodniu wyniost 241/280 (86,1%) w grupie
przyjmujacej raltegrawir oraz 230/281 (81,9%) w grupie otrzymujacej efawirenz. Réznica w wynikach
leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 4,2% (CI 95%: -1,9; 10,3) i wykazata, ze raltegrawir jest
nie gorszy od efawirenzu (warto$¢ p w odniesieniu do rownowaznosci wynosi <0,001). W 240.
tygodniu réznica w wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 9,5% (CI 95%: 1,7; 17,3).

W Tabeli 5 przedstawiono wyniki leczenia uzyskane w 48. tygodniu oraz 240. tygodniu w badaniu
STARTMRK u pacjentdéw otrzymujacych raltegrawir w zalecanej dawce 400 mg dwa razy na dobe.

Tabela 5
Wyniki oceny skuteczno$ci w 48. oraz 240. tygodniu

Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien
Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg 600 mg przed
na dobe snem 2 razy na dobe snem
(N=281) (N =282) (N =1281) (N =1282)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenciT 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Liczba komoérek CD4
<50 komorek/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50 i <200 komérek/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
>200 komoérek/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp B wirusa 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Podtyp wirusa inny niz B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Srednia zmiana liczby komoérek CD4
(CI 95%), komérki/mm’
Wszyscy pacjenci’
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 196 (174, 219)
<100 000 kopii/ml 180 (160, 200)
Liczba komérek CD4
<50 komoérek/mm?® 170 (122, 218)
>50 i <200 komérek/mm’ 193 (169, 217)
>200 komérek/mm’ 190 (168, 212)

189 (174,204) 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284, 339)

192 (169, 214)
134 (115, 153)

392 (350, 435)
350 (312, 388)

329 (293, 364)
294 (251, 337)

152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)

304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)

314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
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Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien

Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg 600 mg przed
na dobe snem 2 razy na dobe snem
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)
Podtyp B wirusa 187 (170,204) 164 (147, 181) 380 (346,414) 303 (272, 333)

Podtyp wirusa inny niz B 189 (153,225) 156 (121, 190) 332 (275,388) 329 (260, 398)

Tw przypadku 0sob, ktore nie ukonczyty badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwcezesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie
i 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI).
i W przypadku analizy wedtug czynnikoéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono procentowo <50 i 400 kopii/ml.
W przypadku $redniej zmiany liczby komorek CD4 wykorzystano analizg ,,carry forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.
Uwagi: analiza oparta jest na wszystkich dostepnych danych.
Raltegrawir oraz efawirenz zastosowano w skojarzeniu ze schematem emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Dzieci i mlodziez

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

IMPAACT P1066 to otwarte wieloosrodkowe badanie fazy I/I1, oceniajace profil farmakokinetyczny,
bezpieczenstwo, tolerancjg¢ i skutecznos¢ raltegrawiru u dzieci zakazonych wirusem HIV. Do badania
wlaczono 126 uprzednio leczonych dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Pacjentow
pogrupowano wedtug wieku; w pierwszej kolejnosci do badania wlaczano mtodziez, a potem
sukcesywnie mtodsze dzieci. Pacjenci przyjmowali tabletki 400 mg (wiek od 6 do 18 lat) lub tabletki
do rozgryzania i zucia (wiek od 2 do mniej niz 12 lat). Raltegrawir podawano w skojarzeniu

z optymalnym, podstawowym zestawem lekow (OBR, ang. optimized background regimen).

Poczatkowy etap ustalania dawki obejmowal intensywna ocen¢ farmakokinetyczng. Wyboru dawki
dokonano po osiggnig¢ciu podobnej ekspozycji na raltegrawir w osoczu i podobnych stezen
minimalnych, jak u dorostych, przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa krotkoterminowego. Po
dokonaniu wyboru dawki, do badania wiaczono dodatkowych pacjentow w celu dokonania oceny
bezpieczenstwa dlugoterminowego, tolerancji i skutecznos$ci. Sposrdd 126 pacjentdow, zalecang dawke
raltegrawiru otrzymato 96 pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Tabela 6
Badanie IMPAACT P1066 — charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznosci po
24 i 48 tygodniach (wiek od 2 do 18 lat)

Populacja przyjmujaca dawke

Parametr ostateczna
N=96
Dane demograficzne
Wiek (lata), mediana [zakres] 13 [2-18]
Ple¢ meska 49%
Rasa
Biala 34%
Czarna 59%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (logy kopii/ml), $rednia [zakres] 4,312,7 - 6]
Liczba komérek CD4 (komorek/mm” ), mediana [zakres] 481 [0 —2361]
Odsetek CD4, mediana [zakres] 23,3% [0 — 44]
HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 8%
stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 59%
WecezeSniejsze stosowanie ART wg klasy
NNRTI 78%
PI 83%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Spadek RNA HIV >1 log;o wzgledem warto$ci poczatkowej
Iub <400 kopii/ml 72% 79%
HIV RNA <50 kopii/ml 54% 57%
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Populacja przyjmujaca dawke

Parametr ostateczna
N=96
Srednie zwickszenie liczby komérek CD4 (%) od warto$ci 119 komérek/mm® 156 komorek/mm’
poczatkowej (3,8%) (4,6%)

Niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

Do badania IMPAACT P1066 wlaczono tez niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mnie;j
niz 2 lat z zakazeniem HIV, ktore wcze$niej poddawane byty leczeniu przeciwretrowirusowemu

w ramach zapobiegania przeniesieniu zakazenia HIV z matki na dziecko i (Iub) skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu w ramach leczenia zakazenia HIV. Raltegrawir stosowany byt w postaci
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej podawanej niezaleznie od positkoéw w skojarzeniu

z optymalnym podstawowym zestawem lekéw, w tym lopinawirem z rytonawirem u dwoch trzecich
pacjentow.

Tabela 7
Badanie IMPAACT P1066 — charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznos$ci po
24 i 48 tygodniach (wiek od 4 tygodni do mniej niz 2 lat)

Parametr N=26
Dane demograficzne
Wiek (tygodnie), mediana [zakres] 28 [4-100]
Ple¢ meska 65%
Rasa
Biala 8%
Czarna 85%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (logy kopii/ml), $rednia [zakres] 5,7[3,1-7]
Liczba komérek CD4 (komorek/mm’ ), mediana [zakres] 1400 [131 — 3 648]
Odsetek CD4, mediana [zakres] 18,6% [3,3 —39,3]
HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 69%
Stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 23%
WecezeSniejsze stosowanie ART wg klasy
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Spadek RNA HIV >1 log;, wzglgdem wartosci poczatkowe;j
lub <400 kopii/ml 91% 85%
HIV RNA <50 kopii/ml 43% 53%
Srednie zwigkszenie liczby komorek CD4 (%) od wartosci 500 komérek/mm® 492 komorek/mm’>
poczatkowej (7,5%) (7,8%)
Niepowodzenie wirusologiczne 24, tydzien 48. tydzien
Brak odpowiedzi 0 0
Nawrdt wiremii 0 4
Liczba pacjentéw z dostepnymi danymi na temat genotypu* 0 2

*) U jednego pacjenta stwierdzono mutacj¢ w pozycji 155.
Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan raltegrawiru w jednej

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (stosowanie u dzieci 1 mtodziezy, patrz punkt 4.2).

75



5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jak wykazano u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano raltegrawir doustnie na czczo w dawce
jednorazowej, raltegrawir wchtania si¢ szybko, przy czym wartos¢ t,.x wynosi okoto 3 godziny po
podaniu. Wartosci AUC i C,, raltegrawiru zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 100 mg do 1600 mg. Wartos¢ C,, , raltegrawiru zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 do 800 mg i zwigksza si¢ troch¢ stabiej niz proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 mg do 1600 mg. Nie ustalono proporcjonalnos$ci tych parametrow do dawki
u leczonych pacjentow.

Podczas dawkowania produktu leczniczego dwa razy na dobe, farmakokinetyczny stan stacjonarny
osiggany jest szybko, w ciggu okoto 2 dni od podania pierwszej dawki. W analizie AUC 1 C
obserwowano nieznaczng kumulacj¢ produktu leczniczego lub jej brak, natomiast w przypadku Cy;
stwierdzono oznaki niewielkiej kumulacji. Nie ustalono bezwzglednej biodostgpnosci raltegrawiru.

Raltegrawir mozna podawac niezaleznie od positkow. W decydujacych badaniach bezpieczefistwa
stosowania 1 skuteczno$ci raltegrawiru, prowadzonych u pacjentow zakazonych HIV lek podawano
niezaleznie od positkow. Podawanie raltegrawiru w dawkach wielokrotnych po positkach

o umiarkowanej zawartosci thuszczu nie wplywato na AUC raltegrawiru w stopniu znaczacym
klinicznie, przy czym AUC zwigkszyto si¢ o 13% w stosunku do warto$ci oznaczanej na czczo.
Warto$¢ Ci,, raltegrawiru byta wyzsza o 66%, a warto§¢ Cp.x 0 5% w przypadku podania produktu
leczniczego po positku o umiarkowanej zawartosci thuszczu, w porownaniu z warto$ciami
oznaczanymi na czczo. Podawanie raltegrawiru po positku o wysokiej zawartosci tluszczu wigzato si¢
z okoto dwukrotnym zwiekszeniem AUC i C,,,x oraz z 4,1-krotnym zwigkszeniem C, . Podawanie
raltegrawiru po positku o niskiej zawartosci thuszczu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem AUC 1 Cppx
odpowiednio 0 46% i 52%; warto$¢ C,,, w zasadzie nie ulegta zmianie. Wydaje sie¢, ze pokarm
zwigksza zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych w pordwnaniu z warto§ciami oznaczanymi na
CZCZ0.

Ogolnie obserwowano znaczng zmiennos¢ parametrow farmakokinetycznych raltegrawiru.

W przypadku C,,, w badaniach BENCHMRK 1 i 2 wspotczynnik zmiennosci (ang. coefficient of
variation, CV) miedzyosobniczej wynidst 212%, a wspotczynnik zmienno$ci wewnatrzosobniczej
wyniost 122%. Przyczyna takiej zmienno$ci moga by¢ réznice wynikajace z jednoczesnego
podawania pokarmu oraz innych produktéw leczniczych.

Dystrybucja

Raltegrawir w okoto 83% wiaze si¢ z bialkami osocza ludzkiego w zakresie stezen od 2 do 10 uM.
Raltegrawir tatwo przenika przez lozysko u szczuréw, ale nie przenika w znacznym stopniu do moézgu.

W dwoch badaniach, przeprowadzonych u pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1 i przyjmujacych
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg, raltegrawir byt fatwo wykrywany w plynie mézgowo-
rdzeniowym. W pierwszym badaniu (n=18) mediana st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosila 5,8% (zakres od 1 do 53,5%) odpowiadajacego mu st¢zenia w osoczu. W drugim badaniu
(n=16) mediana stezenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym wynosita 3% (zakres od 1 do 61%)
odpowiadajgcego mu stezenia w osoczu. Te wartosci median sg w przyblizeniu od 3 do 6-krotnie
mniejsze od warto$ci wolnej frakcji raltegrawiru w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Pozorny koncowy okres pottrwania raltegrawiru wynosi okoto 9 godzin, przy czym za wigkszg czg$¢
AUC odpowiada krotsza faza a-okresu pottrwania (~1 godzina). Po podaniu doustnie dawki
znakowanego radioaktywnie raltegrawiru, okoto 51 i 32% podanej dawki wydalane byto odpowiednio
z katem 1 moczem. W kale znajdowat si¢ tylko raltegrawir, ktéry w wigkszosci przypuszczalnie
pochodzit z hydrolizy glukuronianu raltegrawiru wydzielanego do zoétci, co obserwowano u zwierzat
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w badaniach przedklinicznych. W moczu wykryto dwa sktadniki — raltegrawir i glukuronian
raltegrawiru, ktore stanowity odpowiednio okoto 9 i 23% podanej dawki. We krwi krazacej znajdowat
si¢ gtownie raltegrawir, ktory stanowit okoto 70% catkowitej radioaktywnosci; pozostata
radioaktywnos¢ w osoczu pochodzita z glukuronianu raltegrawiru. W badaniach z uzyciem
inhibitorow chemicznych wybiorczych w stosunku do izoform oraz UDP-glukuronylotransferaz
(UGT) wykazujacych ekspresje w cDNA stwierdzono, ze UGT1A1 jest gldwnym enzymem
warunkujacym tworzenie si¢ glukuronianu raltegrawiru. Tak wigc dane wskazujg na to, Ze raltegrawir
u ludzi usuwany jest gtéwnie w mechanizmie glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.

Polimorfizm UGTIAI

W porownaniu danych 30 0s6b z genotypem *28/*28 z danymi 27 osdb z genotypem naturalnym
(,,dzikim”), stosunek §rednich geometrycznych (90% CI) AUC wyniost 1,41 (0,96, 2,09), a stosunek
srednich geometrycznych Ci,, wynidst 1,91 (1,43, 2,55). Nie jest konieczna modyfikacja dawki

u 0s0b ze zmniejszong aktywno$cig UGT1A1 z powodu polimorfizmu genetycznego.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Drzieci i mlodziez

Na podstawie wynikow badania poréwnujacego rozne postaci produktu leczniczego,
przeprowadzonego z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow stwierdzono, ze biodostepnosé¢ po
podaniu doustnym w przypadku tabletki do rozgryzania i zucia oraz w przypadku granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej jest wigksza od obserwowanej w przypadku tabletki 400 mg. W tym
badaniu podanie tabletki do rozgryzania i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu
spowodowato zmniejszenie AUC o $rednio 6%, zmniejszenie Cp,y 0 62% oraz zwigkszenie Cisy, 0
188% w poréwnaniu do podania produktu leczniczego na czczo. Podawanie tabletki do rozgryzania
i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu nie ma wplywu na farmakokinetyke raltegrawiru
w stopniu istotnym klinicznie, zatem tabletki do rozgryzania i zucia moga by¢ podawane niezaleznie
od positkéw. Nie badano wplywu pokarmu w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustne;j.

Tabela 8 przedstawia parametry farmakokinetyczne dla tabletki 400 mg, tabletki do rozgryzania
i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 8
Parametry farmakokinetyczne raltegrawiru po podaniu dawek wymienionych w punkcie 4.2 —
badanie IMPAACT P1066

Masa ciala Postaé Dawka N* Srednia Srednia
geometryczna geometryczna
(%CV') (%CV')
AUC g.124 (nMeh) Cipn (M)
>25 kg Tabletka 400 mg dwarazyna | 18 14,1 (121%) 233 (157%)
powlekana dobe

>25 kg Tabletka do Dawkowanie na 9 22,1 (36%) 113 (80%)

rozgryzania | podstawie masy ciata,

1 Zucia patrz dawkowanie
w Tabeli 1

11 do mniej niz Tabletka do Dawkowanie na 13 18,6 (68%) 82 (123%)

25 kg rozgryzania | podstawie masy ciata,

i zucia patrz dawkowanie
w Tabeli 2

3 do mniej niz Zawiesina Dawkowanie na 19 24,5 (43%) 113 (69%)

20 kg doustna podstawie masy ciata,

patrz tabela
dawkowania
dotyczaca granulatu
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
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* Liczba pacjentow, u ktorych przeprowadzono intensywng ocene farmakokinetyczng (PK) po podaniu
ostatecznej zalecanej dawki.
' Geometryczny wspotczynnik zmiennosci.

Nie ustalono farmakokinetyki raltegrawiru u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym
zakresie (19 do 84 lat, z kilkoma pacjentami w wieku powyzej 65 lat).

Plec, rasa i BMI
Nie stwierdzono u dorostych zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki zaleznych od pfci,
rasy czy wskaznika masy ciala (ang. body mass index, BMI).

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy produktu leczniczego w postaci niezmienionej stanowi drugorzedng droge eliminacji.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki u dorostych pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek i u 0s6b zdrowych (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na to, Zze nie wiadomo w jakim
stopniu raltegrawir jest eliminowany w wyniku dializ, nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego
przed sesja dializoterapii.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Raltegrawir eliminowany jest gtdwnie w procesie glukuronidacji w watrobie. Nie stwierdzono

u dorostych istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki u pacjentoéw z umiarkowang niewydolnoscia
watroby i u 0s6b zdrowych. Nie badano wplywu cigzkiej niewydolnoséci watroby na farmakokinetyke
raltegrawiru (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono niekliniczne badania toksykologiczne raltegrawiru, w tym takze konwencjonalne
badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznos$ci, toksycznosci rozwojowe;j i toksycznosci u mtodych u myszy,
szczurow, psow 1 krolikow. Dziatania wystepujace po narazeniu przekraczajacym w stopniu
wystarczajacym narazenie obserwowane w warunkach klinicznych wskazuja na brak szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Mutagennos¢

W testach mutagenezy bakteryjnej (Ames) in vitro, w analizie in vitro fragmentacji DNA przez
wymywanie przez filtr zasadowy ani w badaniach aberracji chromosomowej w warunkach in vitro
1 in vivo nie stwierdzono oznak mutagennos$ci czy genotoksycznosci.

Rakotwoérczosé

Badanie rakotworczosci raltegrawiru u myszy nie wykazato potencjatu rakotworczego. Podczas
podawania w najwyzszej dawce, wynoszacej 400 mg/kg mc./dobe u samic i 250 mg/kg mc./dobe

u samcoOw, stopien narazenia organizmu na dziatanie leku byt zblizony do obserwowanego podczas
podawania dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe. U szczuréw stwierdzono
wystepowanie nowotworowych zmian litych (rak ptaskonabtonkowy) nosa lub nosogardzieli podczas
podawania leku w dawce wynoszacej 300 1 600 mg/kg mc./dobg samicom i 300 mg/kg mc./dobg
samcom. Te zmiany nowotworowe mogly by¢ rezultatem miejscowej depozycji produktu leczniczego
i (lub) wskutek jego wdychania, na btonach sluzowych nosa lub nosogardzieli, a nastgpnie
przewleklego podraznienia i stanu zapalnego, wystepujacych podczas podawania produktu do jamy
ustnej szczurow przez zglebnik; prawdopodobnie zjawisko to ma ograniczone znaczenie kliniczne,
biorac pod uwage sposob podawania produktu leczniczego przewidziany u ludzi. Po podaniu dawki
NOAEL stopien narazenia na dzialanie produktu leczniczego byt podobny, jak podczas podawania
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dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobg. Wyniki standardowych badan
genotoksycznosci, oceniajacych dziatanie mutagenne i klastogenne, byty ujemne.

Toksycznos$¢ rozwojowa

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej u szczurow i krolikow, raltegrawir nie wykazywal dziatan
teratogennych. U noworodkow samic szczurow, u ktorych okreslone na podstawie wartosci AUC.o41,
narazenie na raltegrawir okoto 4,4-krotnie przekraczato narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych
produkt leczniczy w dawce 400 mg 2 razy na dobg, obserwowano nieznaczne zwigkszenie czg¢stosci
wystepowania dodatkowych zeber. Nie stwierdzono toksycznosci rozwojowej w przypadku narazenia
3,4-krotnie przekraczajgcego narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych produkt leczniczy

w dawce 400 mg 2 razy na dobg, okreslone na podstawie warto$ci AUC,4 1, (patrz punkt 4.6). Nie
obserwowano podobnych wynikow w badaniach na krélikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka do rozgryzania i zucia 25 mg
- Hydroksypropyloceluloza

- Sukraloza

- Sacharyna sodowa

- Sodu cytrynian dwuwodny

- Mannitol

- S61 monoamonowa kwasu glicyryzynowego
- Sorbitol (E420)

- Fruktoza

- Aromat bananowy

- Aromat pomaranczowy

- Aromat maskujacy

- Aspartam (E951)

- Krospowidon, typ A

- Sodu stearylofumaran

- Magnezu stearynian

- Hypromeloza 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etyloceluloza 20 cP

- Amonu wodorotlenek

- Triglicerydy $redniotancuchowe
- Kwas oleinowy

- Zelaza tlenek z6tty

Tabletka do rozgryzania i zucia 100 mg
- Hydroksypropyloceluloza

- Sukraloza

- Sacharyna sodowa

- Sodu cytrynian dwuwodny

- Mannitol

- S61 monoamonowa kwasu glicyryzynowego
- Sorbitol (E420)

- Fruktoza

- Aromat bananowy

- Aromat pomaranczowy

- Aromat maskujacy

- Aspartam (E951)

- Krospowidon, typ A
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- Sodu stearylofumaran

- Magnezu stearynian

- Hypromeloza 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etyloceluloza 20 cP

- Amonu wodorotlenek

- Triglicerydy $redniotancuchowe
- Kwas oleinowy

- Zelaza tlenek czerwony

- Zelaza tlenek zotty

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w celu ochrony
przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknieciem z polipropylenu, zabezpieczajgcym

przed dostgpem dzieci, z wewngtrznym uszczelnieniem i osuszajacym zelem krzemionkowym:

60 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2014
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 100 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej). Po rekonstytucji zawiesina
doustna ma ste¢zenie 20 mg/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera okoto: 0,5 mg fruktozy, 1,5 mg sorbitolu i 4,7 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Ziarnisty proszek o barwie od biatej do prawie bialej mogacy zawierac zoétte lub bezowe do
jasnobrgzowych czastki state, w jednorazowej saszetce.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ISENTRESS jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi w leczeniu zakazen ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV-1)
u pacjentow dorostych, mtodziezy, dzieci, matych dzieci i niemowlat w wieku od 4 tygodni (patrz
punkty 4.2,4.4,5.115.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz doswiadczony w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

ISENTRESS nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi (ang. anti-retroviral therapies, ART) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Tabletek o mocy 400 mg lub tabletek o mocy 600 mg nie nalezy zastgpowac granulatem do
sporzadzania zawiesiny doustnej ani tabletkami do rozgryzania i Zucia, poniewaz postacie majg rozne
profile farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej oraz tabletek do rozgryzania i zucia u mtodziezy

(w wieku od 12 do 18 lat) i u 0s6b dorostych zakazonych HIV.

Niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni

Dawkowanie uzaleznione jest od masy ciala poczawszy od wieku 4 tygodni i masy ciata wynoszace;j

3 kg, zgodnie z Tabelg 1. Pacjenci moga przyjmowa¢ produkt w postaci granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej, dopoki ich masa ciata bedzie ponizej 20 kg.

U pacjentéw o masie ciala od 11 do 20 kg mozna stosowac¢ albo granulat do sporzadzania zawiesiny
doustnej, albo tabletke do rozgryzania i zucia, zgodnie z Tabela 1 (patrz punkt 5.2). W celu uzyskania
dodatkowych informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cig Charakterystyki Produktu
Leczniczego dotyczacej tabletek do rozgryzania i zucia.
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Tabela 1

Zalecana dawka* produktu leczniczego ISENTRESS w postaci granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej i produktu leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek do rozgryzania i Zucia
u dzieci o masie ciala wynoszgcej mniej niz 25 kg

Masa ciala Objetosé (dawka) zawiesiny do Liczba tabletek do rozgryzania
(kg) podania i Zucia

3 do mniej niz 4 1 ml (20 mg) dwa razy na dobe

4 do mniej niz 6 1,5 ml (30 mg) dwa razy na dobe

6 do mniej niz 8 2 ml (40 mg) dwa razy na dobe

8 do mniej niz 11 3 ml (60 mg) dwa razy na dobe
11 do mniej niz 147 4 ml (80 mg) dwa razy na dobe 3 x 25 mg dwa razy na dobe¢
14 do mniej niz 207 5 ml (100 mg) dwa razy na dobe 1 x 100 mg dwa razy na dobe
20 do mniej niz 25 1,5 x 100 mg* dwa razy na dobe

*Zalecenie dotyczace dawkowania na podstawie masy ciata dla tabletki do rozgryzania i zucia oraz dla
zawiesiny doustnej oparto na dawce wynoszacej okoto 6 mg/kg mc./dawke dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2).

" Jesli masa ciata wynosi od 11 do 20 kg, mozna stosowaé ktérakolwiek z wymienionych dwéch postaci.

*Tabletke do rozgryzania i Zucia o mocy 100 mg mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki 50 mg. Kiedy jest to
mozliwe, nalezy jednak unikac tamania tabletek.

Po podaniu wymaganej objetosci z S-mililitrowej strzykawki z rozpuszczong zawiesing raltegrawiru
pozostalej cz¢sci produktu leczniczego w postaci zawiesiny nie mozna ponownie stosowac i nalezy ja
wyrzuci¢ (patrz punkt 6.6).

Maksymalna dawka zawiesiny doustnej to 100 mg dwa razy na dobe.

Kazda jednorazowa saszetka zawiera 100 mg raltegrawiru, ktory nalezy zawiesi¢ w 5 ml wody,
uzyskujac stezenie koncowe wynoszace 20 mg na ml.

Pacjentéw nalezy poinformowaé, aby przychodzili na uméwione wizyty, poniewaz dawkowanie
produktu leczniczego ISENTRESS powinno by¢ modyfikowane w miar¢ wzrostu dziecka.

Inne dostgpne postacie farmaceutyczne i moce produktu

Produkt leczniczy ISENTRESS jest dostgpny rowniez w postaci tabletek o mocy 400 mg
przeznaczonych do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 25 kg

i bedacych w stanie polykac tabletki. W przypadku pacjentdw o masie ciata co najmniej 25 kg
niebedacych w stanie potykac tabletki nalezy rozwazy¢ uzycie tabletki do rozgryzania i zucia. W celu
uzyskania dodatkowych informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac si¢ z tre$cig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dotyczacej tabletek o mocy 400 mg oraz tabletek do rozgryzania i zucia.

Dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy (o masie ciata co najmniej 40 kg) produkt leczniczy
ISENTRESS jest dostepny rowniez w postaci tabletek o mocy 600 mg podawanych w dawce 1200 mg
(dwie tabletki 600 mg) raz na dobg, przeznaczonych dla pacjentow wezesniej nieleczonych lub
pacjentow, u ktorych uzyskano supresje wirusologiczng podczas wczesniejszego stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w postaci tabletek 400 mg podawanych dwa razy na dobg. Tabletek o mocy
400 mg nie nalezy stosowa¢ w celu podania dawki 1200 mg raz na dob¢. W celu uzyskania
dodatkowych informacji na temat dawkowania nalezy zapoznac¢ si¢ z tre§cig Charakterystyki Produktu
Leczniczego dotyczacej tabletek 600 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego ISENTRESS w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢
podczas stosowania produktu leczniczego ISENTRESS u pacjentow z cigzkim zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci raltegrawiru u niemowlat

w wieku ponizej 4 tygodni. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy ISENTRESS granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna podawac
niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).

Szczegotowe informacje na temat przygotowywania i podawania zawiesiny, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Pacjentom nalezy wyjasni¢, ze aktualnie leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje catkowitego
wyleczenia zakazenia HIV, nie dowiedziono takze, ze zapobiega przeniesieniu HIV na inne osoby
przez kontakt z krwig. Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg leczenia
przeciwretrowirusowego znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg ptciowa, nie
mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka. Nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci w celu uniknigcia
zakazenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Raltegrawir ma stosunkowo niskg barier¢ genetyczng opornosci. Z tego wzgledu, kiedy to tylko
mozliwe, raltegrawir nalezy podawac¢ w skojarzeniu z dwoma innymi aktywnymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, aby zminimalizowaé¢ prawdopodobienstwo
niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opornosci (patrz punkt 5.1).

Dane z badan klinicznych dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentdéw wczesniej nieleczonych
ograniczone sg do leczenia skojarzonego z zastosowaniem dwoch nukleotydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitors, NRTI) (emtrycytabiny oraz
fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

Depresja
Zglaszano przypadki depresji, w tym mysli i zachowan samobojczych, zwtaszcza u pacjentow
z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas

stosowania u pacjentéw z depresjg lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci raltegrawiru u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewlektym
zapaleniem watroby, czesto$¢ wystgpowania nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest wigksza. Pacjentéw tych nalezy monitorowaé
zgodnie z zasadami standardowej praktyki medycznej. Jesli u tych pacjentow pojawig si¢ objawy
nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwg w leczeniu lub calkowite odstawienie lekow.

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, stosujacych skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe, ryzyko wystapienia ci¢zkich, potencjalnie zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby jest zwigkszone.

Martwica koéci

Zgtaszano przypadki rozwoju martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (Iub) dlugotrwale stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, chociaz
uwaza sig, ze etiologia schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, ciezkie uposledzenie odpornosci i wyzsze warto$ci wskaznika masy ciata).
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia bolu stawow,
sztywnosci stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem immunologicznym w chwili rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na niewywotujace dotad objawdw lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca cigzkie zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Reakcje takie obserwowano zwykle
w ciggu pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa:
zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami
i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (patogen znany wczesniej jako Prneumocystis
carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie
konieczno$ci zastosowania odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest

bardziej zmienny i zdarzenia te mogg wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
glin i (lub) magnez, prowadzito do zmniejszenia stgzen raltegrawiru w osoczu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania raltegrawiru z lekami zoboj¢tniajagcymi zawierajacymi glin i (lub) magnez
(patrz punkt 4.5).

Ryfampicyna

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania raltegrawiru jednoczes$nie z silnymi
induktorami urydynodifosforanu glukuronylotransferazy (UGT) 1A1 (np. ryfampicyna). Ryfampicyna
powoduje zmniejszenie stgzen raltegrawiru w osoczu; jej wptyw na skuteczno$¢ dziatania raltegrawiru
nie jest znany. Jesli jednak nie da si¢ unikna¢ stosowania leku jednoczesnie z ryfampicyna, to

u pacjentow dorostych mozna rozwazy¢ podwojenie dawki raltegrawiru. Brak danych dotyczacych
jednoczesnego podawania raltegrawiru z ryfampicyng u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.5).

Miopatia i rabdomioliza

Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow, u ktorych w przeszlosci stwierdzono wystgpowanie miopatii czy
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rabdomiolizy lub u ktorych istniejg czynniki predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie
innych produktow leczniczych zwigzanych z wystepowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.8).

Ciezkie reakcje skorne i reakcje nadwrazliwosci

Cigzkie, moggce zagraza¢ zyciu oraz $miertelne reakcje skorne opisywano w wigkszo$ci przypadkow
u pacjentow przyjmujacych raltegrawir jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktérych
dziatanie wigze si¢ z tego typu reakcjami. Byly to m.in. zespot Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka. Zgtaszano takze wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci,
charakteryzujacych si¢ wysypka, objawami ogolnoustrojowymi i niekiedy zaburzeniami czynnos$ci
narzaddéw, m.in. niewydolnos$cig watroby. Jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe cigzkich
reakcji skornych lub reakcji nadwrazliwosci (w tym m.in. cigzka wysypka lub wysypka z goraczka,
ogolne zte samopoczucie, zmeczenie, bole migéni lub stawdw, pecherze, owrzodzenia btony §luzowej
jamy ustnej, zapalenie spojowek, obrzek twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia, obrzek
naczynioruchowy), nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie raltegrawiru oraz innych produktéw
leczniczychmogacych wywolywac¢ takie reakcje. Nalezy kontrolowac¢ stan kliniczny pacjenta, w tym
aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych i rozpocza¢ stosowne leczenie. Jesli po pojawieniu si¢
cigzkiej wysypki opdzni si¢ przerwanie stosowania raltegrawiru oraz innych produktéw leczniczych
mogacych wywotywac takie reakcje, moze wystapic reakcja zagrazajgca zyciu.

Wysypka
U wczesniej leczonych pacjentow, ktérym podawano zestawy produktow leczniczych zawierajace
raltegrawir i darunawir, wysypka wystepowata czgsciej niz u pacjentdOw otrzymujacych raltegrawir

bez darunawiru lub darunawir bez raltegrawiru (patrz punkt 4.8).

Fruktoza i sacharoza

Produkt leczniczy ISENTRESS granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera fruktoze,
sorbitol i sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy Iub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wskazuja, ze raltegrawir nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP), nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 czy CYP3A, nie
hamuje UDP-glukuronylotransferaz (ang. UDP glucuronosyltransferases, UGTs) 1A1 i 2B7, nie
indukuje CYP3A4 ani nie hamuje procesow transportu, w ktorych posredniczy glikoproteina P.

Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze wplyw raltegrawiru na farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych substratami tych enzyméw lub glikoproteiny P jest mato prawdopodobny.

W oparciu o wyniki badan in vitro oraz in vivo ustalono, ze raltegrawir eliminowany jest gtéwnie
w wyniku metabolicznej reakcji glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1AL.

Obserwowano znaczng zmiennos$¢ miedzy- i wewnatrzosobniczg farmakokinetyki raltegrawiru.

Whplyw raltegrawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach dotyczacych interakcji raltegrawir nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke etrawiryny, marawiroku, fumaranu dizoproksylu tenofowiru, hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, metadonu, midazolamu lub boceprewiru.

W niektdérych badaniach jednoczesne podawanie raltegrawiru z darunawirem powodowato nieznaczne

zmniejszenie st¢zenia darunawiru w osoczu; mechanizm tego dziatania nie jest znany. Jednak wpltyw
raltegrawiru na st¢zenia darunawiru w osoczu wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia klinicznego.
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Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke raltegrawiru

Biorac pod uwagg, ze raltegrawir jest metabolizowany glownie przez UGT1A1, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku stosowania raltegrawiru jednoczesnie z silnymi induktorami UGT1A1 (np.
ryfampicyng). Ryfampicyna powoduje zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu; nie jest znany jej
wplyw na skuteczno$¢ dziatania raltegrawiru. Jesli jednak nie da si¢ unikng¢ stosowania leku
jednoczesnie z ryfampicyna, to u pacjentdow dorostych mozna rozwazy¢ podwojenie dawki
raltegrawiru. Brak danych dotyczacych jednoczesnego podawania raltegrawiru z ryfampicyna

u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4). Nie jest znany wplyw innych silnych
induktoréw enzymow biorgcych udziat w metabolizmie lekow, takich jak fenytoina i fenobarbital, na
UGTI1AL1. Stabsze induktory (np. efawirenz, newirapina, etrawiryna, ryfabutyna, glikokortykosteroidy,
ziele dziurawca, pioglitazon) mozna podawac z zalecang dawka raltegrawiru.

Jednoczesne stosowanie raltegrawiru z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
UGTI1A1 (np. atazanawir), moze powodowac zwigkszenie stezen raltegrawiru w osoczu. Stabsze
inhibitory UGT1A1 (np. indynawir, sakwinawir) moga takze powodowac zwigkszenie st¢zen
raltegrawiru w osoczu, ale w mniejszym stopniu niz atazanawir. Ponadto fumaran dizoproksylu
tenofowiru moze powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia raltegrawiru w osoczu, chociaz nie jest znany
mechanizm tego zjawiska (patrz Tabela 2). W badaniach klinicznych, w ramach optymalne;j terapii
podstawowej, znaczna czg¢$¢ pacjentow przyjmowata atazanawir i (lub) fumaran dizoproksylu
tenofowiru, oba leki powodujace podwyzszenie stezenia raltegrawiru w osoczu. Profil bezpieczenstwa
u pacjentow przyjmujacych atazanawir i (lub) fumaran dizoproksylu tenofowiru byl na ogét zblizony
do profilu obserwowanego u pacjentow niestosujgcych tych lekoéw. Z tego wzgledu nie jest konieczna
modyfikacja dawki.

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekami zobojetniajagcymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi
dwuwarto$ciowe kationy metali, moze zmniejsza¢ wchtanianie raltegrawiru przez chelatacje, co
powoduje zmniejszenie stgzen raltegrawiru w osoczu. Przyjecie leku zobojetniajacego kwas solny

w zoltadku, zawierajacego glin i magnez w ciggu 6 godzin od podania raltegrawiru znacznie
zmniejszalo stgzenia raltegrawiru w osoczu. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
raltegrawiru z lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi glin i (lub) magnez.
Jednoczesne podawanie raltegrawiru z lekiem zobojetniajacym kwas solny w zotadku, zawierajacym
weglan wapnia powodowalo zmniejszenie st¢zen raltegrawiru w osoczu, jednak to oddzialywanie nie
jest uznawane za istotne klinicznie. Dlatego podczas jednoczesnego podawania raltegrawiru z lekami
zobojetniajacymi kwas solny w zotadku, zawierajacymi weglan wapnia, nie jest konieczna zmiana
dawki raltegrawiru.

Jednoczesne podawanie raltegrawiru z innymi lekami, powodujacymi podwyzszenie pH soku
zotadkowego (np. omeprazolem i famotydyna) moze powodowac¢ zwigkszenie wchianiania
raltegrawiru, co bedzie skutkowalo jego zwigkszonym stgzeniem w osoczu (patrz Tabela 2). Profile
bezpieczenstwa w podgrupie pacjentdow z badan fazy IlII, przyjmujacych inhibitory pompy protonowe;j
lub antagonistow receptora H, byty poréwnywalne z profilami obserwowanymi u pacjentow
niezazywajacych tych lekow zoboje¢tniajacych. Z tego wzgledu nie jest konieczna zmiana dawki
raltegrawiru podczas stosowania inhibitoréw pompy protonowej lub antagonistow receptora H,.

Wszystkie badania interakcji przeprowadzono z udziatem pacjentow dorostych.
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Tabela 2

Dane dotyczace interakcji farmakokinetycznych

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, jesli znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE

Inhibitory proteazy (PI)

atazanawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 41%
raltegrawir Cy, 1, T77%
raltegrawir Cy,x T 24%

(hamowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

typranawir, rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 24%
raltegrawir Cop, 4 55%
raltegrawir Cyax 118%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

efawirenz
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC 4 36%
raltegrawir Ci; 21%
raltegrawir Cyax 1 36%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

etrawiryna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 10%
raltegrawir Cy, 1, 1 34%
raltegrawir Cy,x 311%

(indukowanie UGT1A1)

etrawiryna AUC T 10%
etrawiryna Cyp p, T 17%
etrawiryna C.x T 4%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
etrawiryny.

Nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

fumaran dizoproksylu tenofowiru

(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC T 49%
raltegrawir Cy, y, T 3%
raltegrawir Cy.x T 64%

(mechanizm interakcji
nieznany)

tenofowir AUC 4 10%
tenofowir Cogp, ¥ 13%
tenofowir C.x | 23%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
fumaranu dizoproksylu
tenofowiru.
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego (mechanizm, jesli znany) jednoczesnego stosowania
Inhibitory CCR5

marawirok raltegrawir AUC ¥ 37% Nie jest konieczna modyfikacja

(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir Ci; 4 28%
raltegrawir C.x | 33%

(mechanizm interakcji
nieznany)

marawirok AUC 4 14%
marawirok Cj,p, ¥ 10%
marawirok Cp.yx | 21%

dawki raltegrawiru ani
marawiroku.

PRZECIWWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE STOSOWANE W WIRUSOWYM

ZAPALENIU WATROBY TYPU C

NS3/44 inhibitory proteazy (Pl)

boceprewir
(raltegrawir 400 mg dawka

raltegrawir AUC T 4%
raltegrawir Cy, y, 1 25%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani

pojedyncza) raltegrawir Cpax T 11% boceprewiru.
(mechanizm interakcji
nieznany)
LEKI PRZECIWBAKTERYJNE
Leki przeciwprqtkowe
ryfampicyna raltegrawir AUC 4 40% Ryfampicyna powoduje

(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir Ci; d61%
raltegrawir Cyax 1 38%

(indukowanie UGT1A1)

zmniejszenie st¢zenia
raltegrawiru w osoczu. Jesli nie
da si¢ unikna¢ stosowania
jednoczesnie z ryfampicyna,
mozna rozwazy¢ podwojenie
dawki raltegrawiru (patrz punkt
4.4).

LEKI USPOKAJAJACE

midazolam
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

midazolam AUC 4 8%
midazolam C.x T 3%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
midazolamu.

Wyniki wskazuja na to, ze
raltegrawir nie jest ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, a zatem mozna si¢
spodziewac, ze nie wplywa na
farmakokinetyke produktow
leczniczych begdacych
substratami CYP3A4.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, je$li znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS SOLNY W ZOLADKU, ZAWIERAJACE KATIONY METALI

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 4 49%
raltegrawir Cop, 1 63%
raltegrawir Cyax 1 449,

2 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 51%
raltegrawir Cy, y, 1 56%
raltegrawir Cy,x d51%

2 godziny po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 30%
raltegrawir Cop, 4 57%
raltegrawir Cyax 1 249%

6 godzin przed raltegrawirem
raltegrawir AUC 4 13%
raltegrawir Cy, 1, 150%
raltegrawir Cy,x 4 10%

6 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC 4 11%
raltegrawir Cy, y, 1 499
raltegrawir Cyax 110%

(chelatacja kationéw metali)

Leki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, zawierajace glin

1 magnez zmniejszajg stezenia
raltegrawiru w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru

z lekami zobojetniajacymi
kwas solny w zotadku,
zawierajacymi glin i (lub)
magnez.

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 400 mg dwa razy

na dobg)

raltegrawir AUC ¥ 55%
raltegrawir Ci; 4 32%
raltegrawir Cy,x 4 52%

(chelatacja kationow metali)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY H2 I INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

omeprazol
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 37%
raltegrawir Ci, 1, T 24%
raltegrawir Cyx T 51%

(zwigkszona rozpuszczalnosc)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

famotydyna
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

raltegrawir AUC 1 44%
raltegrawir Cjop, T 6%
raltegrawir Cy.x T 60%

(zwiekszona rozpuszczalno$¢)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru.

HORMONALNE SRODKI ANTYKO

NCEPCYJNE

etynyloestradiol
norelgestromina
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

etynyloestradiol AUC ¥ 2%
etynyloestradiol C,.x T 6%
norelgestromina AUC 1 14%
norelgestromina Cy,x T29%

Nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania raltegrawiru ani
hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych
[zawierajacych pochodne
estrogenu i (lub) progesteronu].

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

metadon
(raltegrawir 400 mg dwa razy
na dobg)

metadon AUC «—
metadon Cax <

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki raltegrawiru ani
metadonu.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania raltegrawiru u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
jego szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. Raltegrawir nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w cigzy

W celu monitorowania wplywu na matke i dziecko w przypadku nieumyslnego zastosowania
raltegrawiru w okresie cigzy, stworzono Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych
produktow leczniczych w cigzy. Zachgca si¢ lekarzy do wpisywania pacjentek do tego rejestru.

Podejmujac decyzj¢ o zastosowaniu przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiet w ciagzy i w rezultacie zmniejszeniu ryzyka przeniesienia HIV na noworodka,
jako zasade przy ocenie bezpieczenstwa dla ptodu nalezy bra¢ pod uwage zar6wno dane uzyskane

w badaniach na zwierzgtach, jak i doswiadczenie kliniczneg u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy raltegrawir/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
raltegrawiru/metabolitdéw do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Raltegrawir nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Zgodnie z ogdlng zasadg zaleca
si¢, aby matki zakazone HIV nie karmily dzieci piersig, w celu uniknigcia przeniesienia HIV.

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurow po podaniu dawek do

600 mg/kg mc. na dobg, ktoére powoduja 3-krotnie wigksza ekspozycje¢ na produkt leczniczy

w poréwnaniu do ekspozycji u ludzi, uzyskiwanej po podaniu zalecanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania schematow leczenia zawierajacych raltegrawir u pewnej liczby pacjentéw
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy. Zawroty gtowy moga u niektorych pacjentow wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe, zostat oparty na potaczonych
danych dotyczacych bezpieczenstwa, uzyskanych w dwaéch badaniach klinicznych fazy Il z udzialem
leczonych wezes$niej dorostych pacjentéw oraz jednego badania klinicznego fazy Il z udziatem
dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych. Podczas leczenia z zastosowaniem metody podwojnie
slepej proby, w gupie pacjentdow wcezesniej leczonych obserwacja ogdélem obejmowata 708 pacjentolat
W grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg oraz 244 pacjentolat w grupie
otrzymujacej placebo; natomiast wsrdd pacjentow wczesniej nieleczonych catkowity okres obserwacji
wynosit 1104 pacjentolat w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe

1 1036 pacjentolat w grupie otrzymujacej efawirenz w dawce 600 mg przed snem. Najczgsciej
zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi w trakcie leczenia byty bol gtowy 1 nudnosci, wystepujace

u 5% lub wigcej pacjentow. Najczesciej zgtaszanym cigzkim dzialaniem niepozadanym byt zespot
reaktywacji immunologiczne;j.
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W facznej analizie dotyczacej wezesniej leczonych pacjentow, wskaznik przerwania leczenia

z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wyniost 3,9% wsrod pacjentow otrzymujacych
raltegrawir i OBT oraz 4,6% wsrod pacjentow otrzymujacych placebo i OBT. Odsetek nieleczonych
wczesniej pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, wynosit
5,0% u pacjentoOw przyjmujacych raltegrawir z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru
oraz 10,0% u pacjentow przyjmujacych efawirenz, emtrycytabine i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono, wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw, dziatania niepozadane uznane przez
badaczy za zwigzane ze stosowaniem raltegrawiru (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu

7 inng terapig przeciwretrowirusowa), jak rowniez dziatania niepozadane okre$lone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstosci wystgpowania okreslono jako: czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusows)
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto | opryszczka narzadow plciowych, zapalenie
pasozytnicze mieszkéw wlosowych, zapalenie Zotadka i jelit,
opryszczka, zakazenie wirusem opryszczki,
pélpasiec, grypa, ropien wezta chlonnego,
mi¢czak zakazny, zapalenie jamy nosowej
i gardla, zakazenie gornych drog oddechowych
Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Niezbyt czgsto | brodawczak skory
nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto | niedokrwistos$é, niedokrwisto$¢ z niedoboru
chlonnego zelaza, bol weztow chtonnych, uogélnione
powickszenie weztow chlonnych, neutropenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | zespot reaktywacji immunologicznej,
immunologicznego nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy,
nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu Czgsto zmniejszone taknienie
i odzywiania
Niezbyt czgsto | wyniszczenie, cukrzyca, dyslipidemia,
hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hiperlipidemia, Zartocznos¢, zwigkszone
faknienie, nadmierne pragnienie, zaburzenia
tkanki tluszczowej
Zaburzenia psychiczne Czgsto niezwyktle sny, bezsennos¢, koszmary nocne,
nietypowe zachowanie, depresja
Niezbyt czgsto | zaburzenia umystowe, proby samobojcze,

niepokoj, stany splatania, obnizony nastroj,
cigzka depresja, bezsennos¢ srodnocna, zmiany
nastroju, napad paniki, zaburzenia snu, mysli
samobojcze, zachowania samobojcze
(szczegdlnie u pacjentdow z wystepujacymi
wcze$niej chorobami psychicznymi)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusows)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto

Niezbyt czesto

zawroty glowy, bol glowy, nadpobudliwos¢
psychoruchowa

niepamigc, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia uwagi, zawroty glowy
podczas zmiany pozycji ciala, zaburzenie
smaku, nadmierna sennos$¢, niedoczulica, letarg,
zaburzenia pamigci, migrena, neuropatia
obwodowa, parestezje, sennosc¢, napigciowy bol
glowy, drzenie, niska jako$¢ snu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto

Niezbyt czgsto

zawroty glowy

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kotatanie serca, bradykardia zatokowa,
dodatkowe skurcze komorowe

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

uderzenia goraca, nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j
1 Srodpiersia

Niezbyt czesto

dysfonia, krwawienie z nosa, przekrwienie
btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czgsto

Niezbyt czgsto

rozdgcie brzucha, bol brzucha, biegunka,
wzdecia, nudnosci, wymioty, niestrawnosé

zapalenie zotgdka, dyskomfort w jamie
brzusznej, bol w gornej czgéci jamy brzusznej,
tkliwos$¢ uciskowa brzucha, dyskomfort

w okolicy odbytniczo-odbytowej, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej, dyskomfort

w nadbrzuszu, nadzerkowe zapalenie
dwunastnicy, odbijanie si¢, refluks
zoladkowo-przetykowy, zapalenie dzigset,
zapalenie jezyka, bolesne potykanie, ostre
zapalenie trzustki, wrzod zotadka, krwawienie
z odbytnicy

Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych

Niezbyt czesto

zapalenie watroby, stluszczenie watroby,
alkoholowe zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskodrnej

Czgsto

Niezbyt czesto

wysypka

tradzik, tysienie, tradzikowe zapalenie skory,
sucho$¢ skory, rumien, wychudzenie twarzy,
nadmierne pocenie si¢, lipoatrofia, nabyta
lipodystrofia, przerost tkanki tluszczowej, poty
nocne, §wierzbigczka, $wiad, §wigd uogodlniony,
wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa,
zmiany skorne, pokrzywka, skora
pergaminowata, zespot Stevensa-Johnsona,
wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms)
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane
Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusows)

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki
Tacznej

Niezbyt czgsto

bol stawow, zapalenie stawow, bdl plecow, bol
w boku, bole migsniowo-szkieletowe, bol
migéni, bol szyi, osteopenia, bol konczyn,
zapalenie $ciggna, rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, kamica
nerkowa, moczenie nocne, torbiel nerki,
zaburzenia czynnosci nerek,
kanalikowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia erekcji, ginekomastia, objawy
menopauzalne

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czesto

zmgczenie, ostabienie, gorgczka

dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
obrzek twarzy, zwigkszenie ilosci tkanki
thuszczowej, uczucie zdenerwowania, zte
samopoczucie, guzek podzuchwowy, obrzgki
obwodowe, bol

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, atypowe limfocyty, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie stgzenia triglicerydow we krwi,
zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy trzustkowej we krwi

zmniejszenie catkowitej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, zmniejszenie stezenia
albumin we krwi, zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi, zwickszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi, zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, zwickszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j,
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi na czczo,
wystepowanie glukozy w moczu, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci,
zwigkszenie warto$ci miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystepowanie
czerwonych krwinek w moczu, zwigkszenie
obwodu w talii, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie liczby biatych krwinek

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Niezbyt czgsto

przypadkowe przedawkowanie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wisréd wezesniej leczonych pacjentéw oraz pacjentow wezesniej nieleczonych, ktorzy rozpoczeli
terapi¢ raltegrawirem w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi,
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zgloszono wystgpowanie nowotworow ztosliwych. Rodzaje i czgsto$¢ wystgpowania okreslonych
nowotworow byly takie same, jak spodziewane w populacji 0sob z cigzkim uposledzeniem
odpornosci. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego odnotowane w tych badaniach, byto zblizone
w grupach otrzymujacych raltegrawir i w grupach otrzymujacych poréwnawcze produktu lecznicze.

U o0s06b leczonych raltegrawirem obserwowano w badaniach laboratoryjnych nieprawidtowe wyniki
oznaczen aktywnosci kinazy kreatynowe;j stopnia 2-4. Zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktorych
w przeszlosci stwierdzono wystepowanie miopatii lub rabdomiolizy lub u ktorych istnieja czynniki
predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie innych produktow leczniczych zwigzanych
z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentdow z ogdlnie uznanymi czynnikami ryzyka,
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dtugotrwale stosujgcych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgsto$¢ ich wystgpowania
nie jest znana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART) moze
wystgpi¢ reakcja zapalna na patogeny oportunistyczne niewywotujace dotychczas zadnych lub tylko
sladowe objawy. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych
(takich jak choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

W przypadku kazdego z ponizszych klinicznych dziatan niepozadanych stwierdzono co najmniej
jedno wystapienie o przebiegu cigzkim: opryszczka narzadow ptciowych, niedokrwisto$é, zespot
reaktywacji immunologicznej, depresja, zaburzenia umystowe, proby samobdjcze, zapalenie Zotadka,
zapalenie watroby, niewydolno$¢ nerek, przypadkowe przedawkowanie.

W badaniach klinicznych, prowadzonych u pacjentow wczesniej leczonych, w grupie otrzymujacej
raltegrawir i darunawir czesciej obserwowano wysypke, niezaleznie od przyczyny, niz u pacjentow
leczonych raltegrawirem bez darunawiru lub darunawirem bez raltegrawiru. Wysypki, ktore zostaly
uznane przez badacza za zwigzane z podawanymi lekami, wystgpowaly jednak z podobna czgstoscia.
Czestos¢ wystepowania wysypki z dowolnej przyczyny, skorygowana z uwzglednieniem ekspozycji,
wyniosta odpowiednio 10,9, 4,2 1 3,8 na 100 pacjentolat (ang. PYR, patient-years). W przypadku
wysypki zwigzanej z lekiem, wartosci wyniosty odpowiednio 2,4, 1,1 12,3 na 100 PYR. Wysypki
obserwowane w badaniach klinicznych miatly nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
prowadzily do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C

Do badan fazy Il mogli przystapic¢ pacjenci wczesniej leczeni (N = 114/699 Iub 16%; HBV=6%,
HCV=9%, HBV+HCV=1%) oraz wcze$niej nieleczeni (N = 34/563 lub 6%; HBV=4%, HCV=2%,
HBV+HCV=0,2%) ze wspolistniejacym przewlektym (lecz nie ostrym) aktywnym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, pod warunkiem, ze wyniki testow czynno$ci watroby

na poczatku badania nie przekraczaty 5-krotnie gornej granicy wartosci prawidtlowych. Na ogoét profil
bezpieczenstwa stosowania raltegrawiru u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez
wspolistniejacych zakazen wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, jednakze czestos§é
nieprawidlowo$ci w wynikach testow AspAT i AIAT byta nieco wyzsza w podgrupie pacjentow

ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, dla obu grup badanych.
W 96. tygodniu, u pacjentdéw wczesniej leczonych, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co
najmniej 2. stopnia w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub ste¢zenia bilirubiny
catkowitej w stosunku do warto$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 29%, 34% 1 13%
pacjentow ze wspolistniejacymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 11%, 10%
1 9% wszystkich pozostatych pacjentow przyjmujacych raltegrawir. W 240. tygodniu, u pacjentow
wczesniej nieleczonych nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych co najmniej 2. stopnia,

w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT Iub stezenia bilirubiny catkowitej w stosunku do
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wartos$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 22%, 44% i1 17% pacjentow ze wspolistniejacymi
zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 13%, 13% i 5% wszystkich pozostatych
pacjentow przyjmujgcych raltegrawir.

Dzieci 1 mlodziez

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

Raltegrawir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi byt
przedmiotem badania IMPAACT P1066, przeprowadzonego z udziatem 126 dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 18 lat z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych przeciwretrowirusowo (patrz
punkty 5.1 1 5.2). Sposrod 126 pacjentdéw, zalecang dawke raltegrawiru otrzymato 96 pacjentow.

Czgsto$e, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym, ktore
wystgpity do 48. tygodnia badania u 96 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy przyjmujacych produkt
leczniczy, byly porownywalne do obserwowanych u os6b dorostych.

U jednego pacjenta wystapily nastepujace zwigzane z produktem leczniczym kliniczne dziatania
niepozadane 3. stopnia: pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia zachowania i bezsennos¢;

u jednego pacjenta wystapila ci¢zka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna

2. stopnia.

U jednego pacjenta wystgpity zwigzane z produktem leczniczym nieprawidlowosci w zakresie
wynikoéw badan laboratoryjnych (AspAT 4. stopnia i AIAT 3. stopnia), ktdre uznano za cigzkie.

Niemowleta i male dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

W ramach badania IMPAACT P1066 raltegrawir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi byt tez badany u 26 niemowlat i matych dzieci w wieku od 4 tygodni do
mniej niz 2 lat, z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Czegsto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym, ktore
wystapity do 48. tygodnia badania u tych 26 niemowlat i matych dzieci przyjmujacych produkt
leczniczy, byly porownywalne do obserwowanych u os6b dorostych.

U jednego pacjenta wystapita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna
3. stopnia, wskutek ktorej przerwano leczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania raltegrawiru.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac standardowe postgpowanie podtrzymujace
czynno$ci zyciowe, np. usung¢ z przewodu pokarmowego niewchlonigty produkt leczniczy,
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta (z uwzglgdnieniem elektrokardiogramu), a takze w razie
koniecznosci zastosowac leczenie wspomagajace. Nalezy wzig¢ pod uwagge fakt, ze raltegrawir
stosowany klinicznie ma posta¢ soli potasowej. Nie wiadomo, w jakim stopniu mozliwa jest
eliminacja raltegrawiru w wyniku dializoterapii.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, inne leki
przeciwwirusowe, kod ATC: JOSAXO0S.

Mechanizm dzialania

Raltegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy, dziatajacym na ludzkie wirusy uposledzenia
odpornosci (HIV-1). Raltegrawir hamuje aktywnos¢ katalityczng integrazy, enzymu kodowanego
przez HIV, ktory jest niezbedny do replikacji wirusa. Zahamowanie aktywnosci integrazy zapobiega
kowalencyjnemu wiaczeniu, czyli integracji genomu HIV do genomu komorki gospodarza. Genom
HIV, ktory nie zostat zintegrowany, nie moze kierowa¢ wytwarzaniem nowych zakaznych czgsteczek
wirusa, tak wigc zahamowanie integracji zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ infekcji wirusowe;j.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Raltegrawir w stezeniu 31 £ 20 nM hamuje w 95% (ICy;s) replikacje HIV-1 (w poréwnaniu z hodowla
nieleczonych komorek zakazonych wirusem) w hodowli ludzkich komorek T-limfoidalnych
zakazonych odmiang HOIIIB HIV-1, przystosowana do linii komérkowej. Ponadto raltegrawir hamuje
replikacj¢ wirusa w hodowli aktywowanych mitogenem ludzkich komoérek jednojadrzastych z krwi
obwodowej, zakazonych r6znymi, pierwotnie klinicznymi izolatami HIV-1, w tym takze izolatami

z 5 podtypoéw wirusa innych niz podtyp B oraz izolatami opornymi na dzialanie inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy i inhibitoréw proteazy. W analizie jednego cyklu infekcyjnego raltegrawir wykazat
dziatanie hamujace w odniesieniu do 23 izolatéw HIV reprezentujacych 5 podtypoéw wirusa innych niz
podtyp B oraz 5 krazacych form rekombinowanych, przy warto$ciach ICsy mieszczacych si¢

w zakresie od 5 do 12 nM.

Oporno$¢

U wigkszos$ci wiruséw wyizolowanych od pacjentéw, u ktorych leczenie raltegrawirem zakonczyto si¢
niepowodzeniem, stwierdzono wysoki stopien opornosci na raltegrawir wynikajacy z wystapienia

co najmniej dwoch mutacji. U wigkszosci obserwowano mutacje identyfikujace (ang. signature
mutations) w pozycji aminokwasu 155 (zamiana N155 na H), aminokwasu 148 (zamiana Q148 na H,
K lub R) lub aminokwasu 143 (zamiana Y143 na H, C lub R) z co najmniej jedng dodatkowa mutacja
integrazy (na przyktad: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutacje
identyfikujace powodujg zmniejszenie wrazliwosci wirusa na dziatanie raltegrawiru, a wystapienie
dodatkowych mutacji powoduje dalsze zmniejszenie wrazliwosci na raltegrawir. Do czynnikow
wplywajacych na zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju opornosci nalezaty: nizsza poczatkowa
wiremia oraz stosowanie innych aktywnych przeciwretrowirusowych produktow leczniczych. Mutacje
odpowiedzialne za oporno$¢ na raltegrawir zwykle odpowiedzialne sg rOwniez za oporno$¢ na
elwitegrawir bedacy inhibitorem transferu tancucha integrazy. Mutacje aminokwasu w pozycji 143
powoduja wicksza opornos¢ na raltegrawir niz elwitegrawir, natomiast mutacja E92Q powoduje
wieksza opornos$¢ na elwitegrawir niz raltegrawir. Wirusy z mutacja aminokwasu w pozycji 148 wraz
z jedng lub wigksza liczba innych mutacji prowadzacych do opornosci na raltegrawir moga rowniez
wykazywac klinicznie istotng oporno$¢ na dolutegrawir.

Dos$wiadczenie kliniczne

Dowody na skuteczno$¢ raltegrawiru oparto na analizach danych z okresu 96 tygodni, pochodzacych
z dwoch randomizowanych badan z podwojnie Slepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(BENCHMRK 1 oraz BENCHMRK 2, protokoty 018 oraz 019) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, poddawanych wczes$niej terapii przeciwretrowirusowej, oraz na analizie
danych z okresu 240 tygodni, pochodzacych z randomizowanego badania z podwojnie Slepa proba

z aktywnie leczong grupa kontrolng (STARTMRK, protokot 021) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo.
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Skutecznosé

Pacjenci dorosli wezesniej leczeni

BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (wieloosrodkowe randomizowane badania przeprowadzone metoda
podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo), ktérych celem byta ocena bezpieczenstwa stosowania
oraz dziatania przeciwretrowirusowego raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg,
poréwnywanego z placebo podawanym w skojarzeniu z optymalng terapig podstawowa (OBT),

u pacjentow zakazonych HIV w wieku co najmniej 16 lat z udokumentowang opornoscia na co
najmniej 1 lek przeciwretrowirusowy z kazdej z 3 grup (NRTIL, NNRTI, PI). Przed randomizacja
badacz wybrat rodzaj OBT w oparciu o dane z wczesniejszego leczenia oraz wyniki wykonanej

w punkcie poczatkowym genotypowej i fenotypowej analizy oporno$ci wirusa.

Charakterystyka demograficzna (pte¢, wiek 1 rasa) oraz charakterystyka poczatkowa pacjentow byty
poréwnywalne w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe i w grupie
placebo. Pacjenci wezesniej przyjmowali $rednio 12 przeciwretrowirusowych produktow leczniczych
przez srednio 10 lat. Schemat OBT uwzglednial Srednio 4 przeciwretrowirusowe produkty lecznicze.

Wyniki analizy danych z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni

Trwale wyniki (z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni) dla pacjentow stosujgcych raltegrawir
w zalecanej dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na dobg, pochodzace z zestawienia badan
BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2, przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3
Wyniki oceny skutecznosci w 48. oraz 96. tygodniu

BENCHMRK 1 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
2 razy na dobe (N =237) 2 razy na (N =237)
+ OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
Odsetek RNA HIV <400 kopii/ml
95% CI)
Wszyscy pacjenci’ 72 (68, 76) 37 (31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 i <200 komérek/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 komoérek/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml
(95% CI)
Wszyscy pacjenciT 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Liczba komérek CD4
<50 komérek/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 i <200 komorek/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
>200 komérek/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Wynik oceny wrazliwosci (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)
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BENCHMRK 1 i 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien

Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
Parametr 400 mg OBT 400 mg OBT
2 razy na dobe (N=237) 2 razy na (N =237)
+ OBT dobe + OBT
(N =462) (N =462)
2 i powyzej 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Srednia zmiana liczby komérek CD4
(95% CI), komérek/mm’
Wszyscy pacjencii 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Charakterystyka poczatkowa*
RNA HIV >100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)

<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Liczba komoérek CD4
<50 komérek/mm’ 121 (100, 142) 33(18,48)  130(104,156)  42(17,67)
>50 i <200 komérek/mm® 104 (88, 119) 47(28,66)  123(103,144) 56 (34, 79)
>200 komorek/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

TW przypadku o0s6b, ktére nie ukonczyty badania, zaklada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udziatu w badaniu, przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentow reagujacych na leczenie i 95% przedzialy ufhosci
(D).

' W analizie wedtug czynnikéw prognostycznych, niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono na koniec badania jako procent grup
<400 i 50 kopii/ml. W analizie §redniej zmiany liczby komorek CD4, w przypadku niepowodzen wirusologicznych przyje¢to warto$ci
poczatkowe zgodnie z zasada ,,baseline-carry-forward”.

¥ Wskaznik wrazliwosci genotypowej (ang. Genotypic Sensitivity Score, GSS) zdefiniowano jako catkowita liczbe doustnych lekow
przeciwretrowirusowych zastosowanych w ramach optymalne;j terapii podstawowej (OBT), wobec ktorych izolowane od pacjenta wirusy
wykazywaly wrazliwo$¢ genotypowa wedlug wynikow testu opornosci genotypowej. Enfuwirtyd, zastosowany w schemacie OBT
u pacjentow nieleczonych wezesniej enfuwirtydem, zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT. Podobnie darunawir, zastosowany
w schemacie OBT u pacjentow nieleczonych wezesniej darunawirem, zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT.

Stosujac raltegrawir, odpowiedz wirusologiczng (przyjgto, ze jesli pacjent nie ukonczyt badania,
oznacza to niepowodzenie leczenia) oznaczajgcg miano RNA HIV <50 kopii/ml, osiagnigto u 61,7%
pacjentow w 16. tygodniu, u 62,1% w 48. tygodniu i u 57,0% w 96. tygodniu. U niektorych pacjentow
nastgpit nawrot wiremii pomiedzy 16. a 96. tygodniem. Czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem
byly: wysokie poczatkowe miano wirusa oraz brak przynajmniej jednej silnie dziatajgcej substancji
czynnej w OBT.

Zmiana leczenia na raltegrawir

W badaniach SWITCHMRK 1 oraz SWITCHMRK 2 (protokoty 032 i 033) oceniano pacjentow
zakazonych wirusem HIV poddanych terapii supresyjnej (w badaniu przesiewowym: RNA HIV

<50 kopii/ml; staty schemat leczenia w okresie >3 miesigcy) z zastosowaniem lopinawiru w dawce
200 mg z rytonawirem w dawce 50 mg, 2 tabletki dwa razy na dobg, oraz co najmniej dwdch
nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy: pacjentow losowo przydzielono w stosunku
liczbowym 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem, 2 tabletki
dwa razy na dobe¢ (odpowiednio n=174 i n=178) lub do grupy przyjmujacej raltegrawir w dawce

400 mg dwa razy na dobe¢ zamiast lopinawiru z rytonawirem (odpowiednio n=174 i n=176). Z udzialu
w badaniu nie wykluczono pacjentow, u ktorych wezesniejsze leczenie zakonczyto si¢
niepowodzeniem wirusologicznym, nie istniaty rowniez ograniczenia pod wzgledem liczby
poprzednich terapii przeciwretrowirusowych.

Badania te zakonczono po przeprowadzeniu analizy pierwszoplanowych punktéw koncowych
skutecznosci w 24. tygodniu ze wzgledu na brak wynikdéw wskazujacych na rownowazno$¢ leczenia
raltegrawirem z leczeniem lopinawirem z rytonawirem. W obu badaniach, w 24. tygodniu wykazano
stala supresje¢ RNA HIV do poziomu ponizej 50 kopii/ml u 84,4% pacjentow z grupy przyjmujacej
raltegrawir w poréwnaniu z 90,6% pacjentow z grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem
(nieukonczenie leczenia = brak powodzenia terapii). Konieczno$¢ podawania raltegrawiru z dwoma
innymi aktywnymi produktami leczniczymi - patrz punkt 4.4.
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Pacjenci dorosli wczesniej nieleczeni

W badaniu STARTMRK (wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepg proba

i aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywno$¢
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z efawirenzem
w dawce 600 mg przed snem, w skojarzeniu z podawanymi razem emtrycytabing i fumaranem
dizoproksylu tenofowiru, u wezesniej nieleczonych pacjentéow zakazonych wirusem HIV o mianie
RNA HIV powyzej 5000 kopii/ml. Randomizacja zostata rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na
podstawie miana RNA HIV (<50 000 kopii/ml oraz >50 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od
wirusa zapalenia watroby typu B lub typu C (dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentow (ple¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
poréwnywalne pomiedzy grupa przyjmujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe 1 grupa
otrzymujacg efawirenz w dawce 600 mg przed snem.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni oraz 240 tygodni

W odniesieniu do gtownego punktu koncowego skutecznosci stosunek (%) pacjentéw uzyskujacych
wynik badania RNA HIV <50 kopii/ml w 48. tygodniu wyniost 241/280 (86,1%) w grupie
przyjmujacej raltegrawir oraz 230/281 (81,9%) w grupie otrzymujacej efawirenz. Réznica w wynikach
leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 4,2% (CI 95%: -1,9; 10,3) i wykazala, ze raltegrawir jest
nie gorszy od efawirenzu (warto$¢ p w odniesieniu do rownowaznosci wynosi <0,001). W
240.tygodniu r6znica w wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 9,5% (CI 95%: 1,7;
17,3). W Tabeli 4 przedstawiono wyniki leczenia uzyskane w 48. tygodniu oraz 240. tygodniu

w badaniu STARTMRK u pacjentow otrzymujacych raltegrawir w zalecanej dawce 400 mg dwa razy
na dobg.

Tabela 4
Wryniki oceny skuteczno$ci w 48. oraz 240. tygodniu

Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien

Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
Parametr 400 mg 600 mg przed 400 mg 600 mg przed
2 razy na snem 2 razy na snem
dobe (N =282) dobe (N =282)
(N =281) (N =281)
Odsetek RNA HIV <50 kopii/ml (95% CI)
Wszyscy pacjenci 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Liczba komoérek CD4
<50 komérek/mm’ 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)
>50 i <200 komorek/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
>200 komoérek/mm’ 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp B wirusa 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Podtyp wirusa inny niz B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Srednia zmiana liczby komérek CD4 (CI
95%), komérki/mm®
Wszyscy pacjenci’
Charakterystyka poczatkowa®
RNA HIV >100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komoérek CD4
<50 komorek/mm’
>50 i <200 komérek/mm’
>200 komoérek/mm’
Podtyp B wirusa
Podtyp wirusa inny niz B

189 (174,204) 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284, 339)

196 (174,219) 192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
180 (160, 200) 134 (115, 153) 350 (312, 388) 294 (251, 337)

170 (122, 218) 152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
193 (169, 217) 175 (151, 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
190 (168, 212) 157 (134, 181) 358 (321, 395) 316 (272, 359)
187 (170,204) 164 (147, 181) 380 (346, 414) 303 (272, 333)
189 (153,225) 156 (121, 190) 332 (275, 388) 329 (260, 398)
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Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien

Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz

Parametr 400 mg 600 mg przed 400 mg 600 mg przed
2 razy na snem 2 razy na snem
dobe (N =1282) dobe¢ (N =282)
(N =281) (N =281)

"W przypadku osob, ktore nie ukonczyly badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy przedwczesnie zrezygnowali
z udzialu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie
1 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI).
W przypadku analizy wedhug czynnikoéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono procentowo <50 i 400 kopii/ml.
W przypadku $redniej zmiany liczby komorek CD4 wykorzystano analizg ,,carry forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.
Uwagi: analiza oparta jest na wszystkich dostepnych danych.
Raltegrawir oraz efawirenz zastosowano w skojarzeniu ze schematem emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do 18 lat

IMPAACT P1066 to otwarte wieloosrodkowe badanie fazy I/11, oceniajace profil farmakokinetyczny,
bezpieczenstwo, tolerancj¢ i skutecznos¢ raltegrawiru u dzieci zakazonych wirusem HIV. Do badania
wlaczono 126 uprzednio leczonych dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Pacjentow
pogrupowano wedlug wieku; w pierwszej kolejnosci do badania wtaczano mtodziez, a potem
sukcesywnie mtodsze dzieci. Pacjenci przyjmowali tabletki 400 mg (wiek od 6 do 18 lat) lub tabletki
do rozgryzania i zucia (wiek od 2 do mniej niz 12 lat). Raltegrawir podawano w skojarzeniu

z optymalnym, podstawowym zestawem lekow (OBR, ang. optimized background regimen).

Poczatkowy etap ustalania dawki obejmowat intensywng ocen¢ farmakokinetyczng. Wyboru dawki
dokonano po osiggnigciu podobnej ekspozycji na raltegrawir w osoczu i podobnych stezen
minimalnych, jak u dorostych, przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa krotkoterminowego. Po
dokonaniu wyboru dawki, do badania wlgczono dodatkowych pacjentow w celu dokonania oceny
bezpieczenstwa dlugoterminowego, tolerancji i skutecznosci. Sposrdd 126 pacjentdow, zalecang dawke
raltegrawiru otrzymato 96 pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Tabela 5
Badanie IMPAACT P1066 — charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznos$ci po
24 i 48 tygodniach (wiek od 2 do 18 lat)

Populacja przyjmujaca dawke

Parametr ostateczna
N=96
Dane demograficzne
Wiek (lata), mediana [zakres] 132 - 18]
Ple¢ meska 49%
Rasa
Biata 34%
Czarna 59%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (log, kopii/ml), $rednia [zakres] 4,3 [2,7-6]
Liczba komérek CD4 (komorek/mm” ), mediana [zakres] 481 [0 —2361]
Odsetek CD4, mediana [zakres] 23,3% [0 — 44]
HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 8%
stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 59%
Woezesniejsze stosowanie ART wg klasy
NNRTI 78%
PI 83%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Spadek RNA HIV >1 log;o wzglgdem warto$ci poczatkowej
lub <400 kopii/ml 72% 79%

HIV RNA <50 kopii/ml 54% 57%
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Parametr

Populacja przyjmujaca dawke

ostateczna

N=96

Srednie zwickszenie liczby komoérek CD4 (%) od wartosci
poczatkowej

Niemowleta i male dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

119 komérek/mm’® 156 komérek/mm®
(3,8%) (4,6%)

Do badania IMPAACT P1066 wlaczono tez niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mnie;j
niz 2 lat z zakazeniem HIV, ktore wczesniej poddawane byty leczeniu przeciwretrowirusowemu

w ramach zapobiegania przeniesieniu zakazenia HIV z matki na dziecko i (lub) skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu w ramach leczenia zakazenia HIV. Raltegrawir stosowany byt w postaci
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej podawanej niezaleznie od positkow w skojarzeniu

z optymalnym podstawowym zestawem lekéw, w tym lopinawirem z rytonawirem u dwoch trzecich

pacjentow.

Tabela 6

Badanie IMPAACT P1066 — charakterystyka poczatkowa i dane dotyczace skutecznos$ci po

24 i 48 tygodniach (wiek od 4 tygodni do mniej niz 2 lat)

Parametr N=26
Dane demograficzne
Wiek (tygodnie), mediana [zakres] 28 [4 - 100]
Ple¢ meska 65%
Rasa
Biala 8%
Czarna 85%
Charakterystyka poczatkowa
HIV-1 RNA w osoczu (log; kopii/ml), $rednia [zakres] 5,7[3,1-7]

Liczba komérek CD4 (komorek/mm’ ), mediana [zakres]
Odsetek CD4, mediana [zakres]

1400 [131 - 3648]
18,6% [3,3 — 39,3]

HIV-1 RNA >100 000 kopii/ml 69%
Stadium B lub C zakazenia HIV wg CDC 23%
Woezesniejsze stosowanie ART wg klasy
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Odpowiedz na leczenie 24. tydzien 48. tydzien
Spadek RNA HIV >1 log;, wzglgdem wartosci poczatkowe;j
lub <400 kopii/ml 91% 85%
HIV RNA <50 kopii/ml 43% 53%
Srednie zwigkszenie liczby komorek CD4 (%) od wartosci 500 komérek/mm® 492 komorek/mm?>
poczatkowej (7,5%) (7,8%)
Niepowodzenie wirusologiczne 24, tydzien 48. tydzien
Brak odpowiedzi 0 0
Nawrot wiremii 0 4
Liczba pacjentéw z dostepnymi danymi na temat genotypu* 0 2

*) U jednego pacjenta stwierdzono mutacj¢ w pozycji 155.
Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikow badan raltegrawiru w jednej

lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazen ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jak wykazano u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano raltegrawir doustnie na czczo w dawce
jednorazowej, raltegrawir wchtania si¢ szybko, przy czym wartos¢ t,.x wynosi okoto 3 godziny po
podaniu. Wartosci AUC i C,, raltegrawiru zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 100 mg do 1600 mg. Wartos¢ C,, , raltegrawiru zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 do 800 mg i zwigksza si¢ troch¢ stabiej niz proporcjonalnie do dawki

w zakresie dawek od 100 mg do 1600 mg. Nie ustalono proporcjonalnos$ci tych parametrow do dawki
u leczonych pacjentow.

Podczas dawkowania produktu leczniczego dwa razy na dobe, farmakokinetyczny stan stacjonarny
osiggany jest szybko, w ciggu okoto 2 dni od podania pierwszej dawki. W analizie AUC 1 C
obserwowano nieznaczng kumulacj¢ produktu leczniczego lub jej brak, natomiast w przypadku Cy;
stwierdzono oznaki niewielkiej kumulacji. Nie ustalono bezwzglednej biodostgpnosci raltegrawiru.

Raltegrawir mozna podawac niezaleznie od positkow. W decydujacych badaniach bezpieczefistwa
stosowania 1 skuteczno$ci raltegrawiru, prowadzonych u pacjentow zakazonych HIV produkt
leczniczy podawano niezaleznie od positkow. Podawanie raltegrawiru w dawkach wielokrotnych po
positkach o umiarkowanej zawartosci thuszczu nie wplywato na AUC raltegrawiru w stopniu
znaczacym klinicznie, przy czym AUC zwigkszylo si¢ 0 13% w stosunku do warto$ci oznaczanej na
czczo. Wartos¢ C, , raltegrawiru byta wyzsza o 66%, a warto$¢ C.x 0 5% w przypadku podania
produktu leczniczego po positku o umiarkowanej zawartosci thuszczu, w porownaniu z warto§ciami
oznaczanymi na czczo. Podawanie raltegrawiru po positku o wysokiej zawartosci tluszczu wigzato si¢
z okoto dwukrotnym zwiekszeniem AUC i C,,,x oraz z 4,1-krotnym zwigkszeniem C, . Podawanie
raltegrawiru po positku o niskiej zawartosci thuszczu wigzalo si¢ ze zmniejszeniem AUC 1 Cpax
odpowiednio 0 46% i 52%; warto$¢ C,,, w zasadzie nie ulegta zmianie. Wydaje sie¢, ze pokarm
zwigksza zmiennos$¢ parametrow farmakokinetycznych w pordwnaniu z warto§ciami oznaczanymi na
CZCZ0.

Ogolnie obserwowano znaczng zmiennos¢ parametréw farmakokinetycznych raltegrawiru.

W przypadku C,,, w badaniach BENCHMRK 1 i 2 wspotczynnik zmiennosci (ang. coefficient of
variation, CV) miedzyosobniczej wynidst 212%, a wspotczynnik zmiennosci wewnatrzosobniczej
wyniost 122%. Przyczyng takiej zmienno$ci moga by¢ réznice wynikajace z jednoczesnego
podawania pokarmu oraz innych produktéw leczniczych.

Dystrybucja

Raltegrawir w okoto 83% wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w zakresie stezen od 2 do 10 uM.
Raltegrawir tatwo przenika przez lozysko u szczuréw, ale nie przenika w znacznym stopniu do mézgu.

W dwoch badaniach, przeprowadzonych u pacjentéw zakazonych wirusem HIV-1 i przyjmujacych
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir byt tatwo wykrywany w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. W pierwszym badaniu (n=18) mediana st¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosila 5,8% (zakres od 1 do 53,5%) odpowiadajacego mu st¢zenia w osoczu. W drugim badaniu
(n=16) mediana stezenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym wynosita 3% (zakres od 1 do 61%)
odpowiadajgcego mu stezenia w osoczu. Te wartosci median sg w przyblizeniu od 3 do 6-krotnie
mniejsze od warto$ci wolnej frakcji raltegrawiru w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Pozorny koncowy okres pottrwania raltegrawiru wynosi okoto 9 godzin, przy czym za wigkszg czg$¢
AUC odpowiada krotsza faza a-okresu pottrwania (~1 godzina). Po podaniu doustnie dawki
znakowanego radioaktywnie raltegrawiru, okoto 51 i 32% podanej dawki wydalane byto odpowiednio
z katem 1 moczem. W kale znajdowat si¢ tylko raltegrawir, ktory w wigkszosci przypuszczalnie
pochodzit z hydrolizy glukuronianu raltegrawiru wydzielanego do zoétci, co obserwowano u zwierzat
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w badaniach przedklinicznych. W moczu wykryto dwa sktadniki — raltegrawir i glukuronian
raltegrawiru, ktore stanowity odpowiednio okoto 9 i 23% podanej dawki. We krwi krazacej znajdowat
si¢ gtownie raltegrawir, ktory stanowit okoto 70% catkowitej radioaktywnosci; pozostata
radioaktywno$¢ w osoczu pochodzita z glukuronianu raltegrawiru. W badaniach z uzyciem
inhibitorow chemicznych wybiorczych w stosunku do izoform oraz UDP-glukuronylotransferaz
(UGT) wykazujacych ekspresje w cDNA stwierdzono, ze UGT1A1 jest gldwnym enzymem
warunkujacym tworzenie si¢ glukuronianu raltegrawiru. Tak wigc dane wskazuja na to, ze raltegrawir
u ludzi usuwany jest gtéwnie w mechanizmie glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.

Polimorfizm UGTIAI

W porownaniu danych 30 0s6b z genotypem *28/*28 z danymi 27 osdb z genotypem naturalnym
(,,dzikim”), stosunek §rednich geometrycznych (90% CI) AUC wyniost 1,41 (0,96, 2,09), a stosunek
srednich geometrycznych Ci,, wynidst 1,91 (1,43, 2,55). Nie jest konieczna modyfikacja dawki

u 0s0b ze zmniejszong aktywno$cig UGT1A1 z powodu polimorfizmu genetycznego.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Drzieci i mlodziez

Na podstawie wynikow badania poréwnujacego rozne postaci produktu leczniczego,
przeprowadzonego z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow stwierdzono, ze biodostepnosé¢ po
podaniu doustnym w przypadku tabletki do rozgryzania i zucia i w przypadku granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej jest wigksza od obserwowanej w przypadku tabletki 400 mg. W tym
badaniu podanie tabletki do rozgryzania i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu
spowodowalo zmniejszenie AUC o $rednio 6%, zmniejszenie Cp, 0 62% oraz zwigkszenie Ci,1, 0
188% w poréwnaniu do podania produktu leczniczego na czczo. Podawanie tabletki do rozgryzania
i zucia z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu nie ma wplywu na farmakokinetyke raltegrawiru
w stopniu istotnym klinicznie, zatem tabletki do rozgryzania i zucia moga by¢ podawane niezaleznie
od positkéw. Nie badano wplywu pokarmu w przypadku stosowania granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustne;j.

Tabela 7 przedstawia parametry farmakokinetyczne dla tabletki 400 mg, tabletki do rozgryzania
i zucia oraz granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w zalezno$ci od masy ciata.

Tabela 7
Parametry farmakokinetyczne raltegrawiru po podaniu dawek wymienionych w punkcie 4.2 —
badanie IMPAACT P1066

Masa ciala Postaé Dawka N* Srednia Srednia
geometryczna geometryczna
(%CV") (%CV")
AUC y.12n (uMeh) Cian (M)
>25 kg Tabletka 400 mg dwarazyna | 18 14,1 (121%) 233 (157%)
powlekana dobe
>25 kg Tabletka do Dawkowanie na 9 22,1 (36%) 113 (80%)
rozgryzania | podstawie masy ciata,
1 Zucia patrz tabela
dawkowania

dotyczaca tabletek do
rozgryzania i zucia

11 do mniej niz Tabletka do Dawkowanie na 13 18,6 (68%) 82 (123%)
25 kg rozgryzania | podstawie masy ciata,
i zucia patrz tabela
dawkowania
dotyczaca tabletek do
rozgryzania i zucia
3 do mniej niz Zawiesina Dawkowanie na 19 24.5 (43%) 113 (69%)
20 kg doustna podstawie masy ciala,
patrz dawkowanie
w Tabeli 1
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* Liczba pacjentow, u ktorych przeprowadzono intensywng ocene farmakokinetyczng (PK) po podaniu
ostatecznej zalecanej dawki.
' Geometryczny wspélezynnik zmiennosci.

Nie ustalono farmakokinetyki raltegrawiru u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym
zakresie (19 do 84 lat, z kilkoma pacjentami w wieku powyzej 65 lat).

Plec, rasa i BMI
Nie stwierdzono u dorostych zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki zaleznych od pfci,
rasy czy wskaznika masy ciala (ang. body mass index, BMI).

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy produktu leczniczego w postaci niezmienionej stanowi drugorzedng droge eliminacji.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki u dorostych pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek i u 0s6b zdrowych (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na to, ze nie wiadomo w jakim
stopniu raltegrawir jest eliminowany w wyniku dializ, nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego
przed sesja dializoterapii.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Raltegrawir eliminowany jest gtownie w procesie glukuronidacji w watrobie. Nie stwierdzono

u dorostych istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki u pacjentoéw z umiarkowang niewydolnoscia
watroby i u 0s6b zdrowych. Nie badano wplywu cigzkiej niewydolnoséci watroby na farmakokinetyke
raltegrawiru (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono niekliniczne badania toksykologiczne raltegrawiru, w tym takze konwencjonalne
badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznosci rozwojowej i toksycznosci u mtodych u myszy,
szczurow, psow 1 krolikow. Dziatania wystepujace po narazeniu przekraczajacym w stopniu
wystarczajagcym narazenie obserwowane w warunkach klinicznych wskazuja na brak szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Mutagennos¢

W testach mutagenezy bakteryjnej (Ames) in vitro, w analizie in vitro fragmentacji DNA przez
wymywanie przez filtr zasadowy ani w badaniach aberracji chromosomowej w warunkach in vitro
1 in vivo nie stwierdzono oznak mutagennos$ci czy genotoksyczno$ci.

Rakotwoérczosé

Badanie rakotworczosci raltegrawiru u myszy nie wykazato potencjatu rakotworczego. Podczas
podawania w najwyzszej dawce, wynoszacej 400 mg/kg mc./dobe u samic i 250 mg/kg mc./dobe

u samcow, stopien narazenia organizmu na dziatanie leku byt zblizony do obserwowanego podczas
podawania dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe. U szczuréw stwierdzono
wystepowanie nowotworowych zmian litych (rak ptaskonabtonkowy) nosa lub nosogardzieli podczas
podawania leku w dawce wynoszacej 300 1 600 mg/kg mc./dobg samicom i 300 mg/kg mc./dobg
samcom. Te zmiany nowotworowe mogly by¢ rezultatem miejscowej depozycji produktu leczniczego
i (lub) wskutek jego wdychania, na btonach sluzowych nosa lub nosogardzieli, a nastepnie
przewleklego podraznienia i stanu zapalnego, wystepujacych podczas podawania produktu do jamy
ustnej szczurow przez zglebnik; prawdopodobnie zjawisko to ma ograniczone znaczenie kliniczne,
biorac pod uwage sposob podawania produktu leczniczego przewidziany u ludzi. Po podaniu dawki
NOAEL stopien narazenia na dzialanie produktu leczniczego byt podobny, jak podczas podawania
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dawki klinicznej wynoszacej 400 mg dwa razy na dobg. Wyniki standardowych badan
genotoksycznosci, oceniajacych dziatanie mutagenne i klastogenne, byty ujemne.

Toksycznos$¢ rozwojowa

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej u szczurow i krolikow, raltegrawir nie wykazywal dziatan
teratogennych. U noworodkow samic szczurdow, u ktorych okreslone na podstawie warto§ci AUC.p41,
narazenie na raltegrawir okoto 4,4-krotnie przekraczato narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych
produkt leczniczy w dawce 400 mg 2 razy na dobg, obserwowano nieznaczne zwigkszenie czestosci
wystepowania dodatkowych zeber. Nie stwierdzono toksycznosci rozwojowej w przypadku narazenia
3,4-krotnie przekraczajacego narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych produkt leczniczy

w dawce 400 mg 2 razy na dobg, okreslone na podstawie warto$ci AUC,4 1, (patrz punkt 4.6). Nie
obserwowano podobnych wynikow w badaniach na krolikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

- Hydroksypropyloceluloza

- Sukraloza

- Mannitol

- S61 monoamonowa kwasu glicyryzynowego
- Sorbitol (E420)

- Fruktoza

- Aromat bananowy

- Sacharoza

- Krospowidon, typ A

- Magnezu stearynian

- Hypromeloza 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etyloceluloza 20 cP

- Amonu wodorotlenek

- Triglicerydy $redniotancuchowe
- Kwas oleinowy

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Karmeloza sodowa

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata dla saszetki przed otwarciem.
Po rekonstytucji: 30 minut w przypadku przechowywania w temperaturze 30°C lub nizsze;j.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki wykonane z PET/aluminium/LLDPE.

106



W jednym pudetku tekturowym znajduje si¢ 60 saszetek, dwie S-mililitrowe doustne strzykawki
dozujace oraz 2 pojemniczki do mieszania.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Kazda jednorazowa saszetka zawiera 100 mg raltegrawiru, ktory nalezy zawiesi¢ w 5 ml wody,
uzyskujac stezenie koncowe wynoszace 20 mg/ml.

o Wsypacé cala zawarto$¢ saszetki do 5 ml wody i wymieszac.
o Po wymieszaniu odmierzy¢ zalecang obj¢tos¢ (dawke) zawiesiny za pomoca strzykawki
i dawke t¢ podac doustnie.
o Objetos¢ (dawke) zawiesiny nalezy podaé¢ doustnie w ciagu 30 minut od wymieszania.
o Pozostatg czgs¢ zawiesiny wyrzucic.
o Wigcej szczegdtowych informacji na temat przygotowywania i podawania zawiesiny, patrz

punkt dotyczacy instrukcji uzycia w ulotce dotaczonej do opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz. EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

11



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe dla tabletek powlekanych 400 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 400 mg tabletki powlekane
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 400 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
180 (3 butelki zawierajace 60) tabletek powlekanych

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wcze$niejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ISENTRESS 400 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:

113




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butelka, ISENTRESS 400 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 400 mg tabletki powlekane
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 400 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowac zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe dla tabletek powlekanych 600 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 600 mg tabletki powlekane
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 600 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Dwie tabletki raz na dobe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczes$niejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/006

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ISENTRESS 600 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butelka, ISENTRESS 600 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 600 mg tabletki powlekane
raltegrawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 600 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowe;j).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Dwie tabletki raz na dobe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowac zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/006

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe dla tabletek do rozgryzania i Zucia 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 100 mg tabletki do rozgryzania i Zucia
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera fruktoze, sorbitol i aspartam. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do rozgryzania i Zucia

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowac¢ zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/004

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ISENTRESS 100 mg tabletki do rozgryzania i zucia

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ISENTRESS 100 mg - oznakowanie butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 100 mg tabletki do rozgryzania i Zucia
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera fruktoze, sorbitol i aspartam. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do rozgryzania i Zucia

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowac zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe dla tabletek do rozgryzania i Zucia 25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 25 mg tabletki do rozgryzania i Zucia
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera fruktoze, sorbitol i aspartam. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do rozgryzania i Zucia

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowac¢ zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/003

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ISENTRESS 25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ISENTRESS 25 mg - oznakowanie butelki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 25 mg tabletki do rozgryzania i Zucia
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 25 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera fruktoze, sorbitol i aspartam. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek do rozgryzania i Zucia

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowac zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczesniejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZ[I,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe dla produktu leczniczego ISENTRESS 100 mg granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 100 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
raltegrawir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej). Po rekonstytucji zawiesina
doustna ma stezenie 20 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera fruktozg, sorbitol i sacharozg. W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 saszetek, dwie S-mililitrowe doustne strzykawki dozujace oraz 2 pojemniczki do mieszania.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy stosowa¢ zamiennie z innymi mocami i postaciami leku Isentress bez wczes$niejszej
konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/436/005

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ISENTRESS 100 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka z dawka jednostkowa produktu leczniczego ISENTRESS 100 mg granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej — saszetka foliowa

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ISENTRESS 100 mg granulat
raltegrawir
Podanie doustne

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Isentress 400 mg tabletki powlekane
raltegrawir

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

Rodzic dziecka przyjmujacego lek Isentress powinien wraz z dzieckiem uwaznie zapoznac si¢

z trescia ulotki.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie lub jej dziecku. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Isentress 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Jak stosowa¢ Isentress

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Isentress

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Isentress

Isentress zawiera substancje czynng raltegrawir. Isentress jest lekiem przeciwwirusowym, ktory dziala
na ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV). Wirus ten powoduje rozwoj zespotu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

Jak dziala Isentress

Wirus wytwarza enzym zwany integraza HIV. Enzym ten umozliwia wirusowi namnazanie si¢

w komorkach organizmu. Isentress hamuje dzialanie tego enzymu. Isentress, stosowany jednoczesnie
z innymi lekami, moze spowodowa¢ ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi (czyli tak
zwanego ,,miana wirusa”) i zwigkszenie liczby komorek CD4 (rodzaj biatych krwinek petnigcych
wazng rol¢ w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, biorgcego udziat w zwalczaniu
zakazen). Ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi moze przyczyni¢ si¢ do poprawy
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Oznacza to, ze organizm moze skuteczniej walczy¢

z zakazeniem.

Kiedy nalezy stosowa¢ Isentress

Isentress stosowany jest w leczeniu 0sob dorostych, mtodziezy, dzieci, matych dzieci i niemowlat
w wieku od 4 tygodni i starszych, zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Isentress jest
zalecone przez lekarza w celu opanowania zakazenia HIV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Kiedy nie stosowa¢ leku Isentress:

o Jesli pacjent ma uczulenie na raltegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Isentress nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy pamigtac o tym, ze Isentress nie leczy zakazenia HIV. Oznacza to, Ze istnieje mozliwo$¢
rozwinigcia si¢ zakazenia HIV lub innych chordb z nim zwigzanych. W trakcie stosowania tego leku
nalezy regularnie zgtasza¢ si¢ do lekarza.

Problemy ze zdrowiem psychicznym

Jesli pacjent chorowatl w przesztosci na depresje lub inne choroby psychiczne, powinien
poinformowac o tym lekarza. U niektorych pacjentow przyjmujacych ten lek, zwtaszcza u tych,

u ktorych w przeszto$ci wystepowata juz depresja lub inne choroby psychiczne, odnotowano depresje,
w tym mysli i zachowania samobdjcze.

Problemy z uktadem kostnym

U niektorych pacjentéw, stosujgcych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, moze rozwing¢ si¢
choroba ko$ci, zwana martwica kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana niedostatecznym
zaopatrzeniem kosci w krew). Kilkoma z wielu mozliwych czynnikéw ryzyka rozwoju tej choroby sa
czas trwania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie
alkoholu, cigzkie ostabienie czynnos$ci uktadu odpornosciowego i wyzszy wskaznik masy ciata. Do
objawow martwicy kosci nalezg: sztywnos¢ stawow, bole stawow (zwlaszcza biodrowych,
kolanowych i barkowych) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek
z wymienionych objawow nalezy poinformowac lekarza.

Problemy z watroba

Nalezy powiadomic¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke o wszelkich wezesniejszych dolegliwo$ciach
zwigzanych z watrobg, w tym o wirusowym zapaleniu watroby typu B Iub C. Przed podjeciem decyzji
dotyczacej przyjmowania tego leku przez pacjenta lekarz moze oceni¢ stopien zaawansowania
choroby watroby.

Przeniesienie zakazenia HIV na inne osoby

Zakazenie HIV przenoszone jest podczas kontaktu z krwig osoby zakazonej lub kontaktu seksualnego.
Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo Ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien oméwic¢ z lekarzem $rodki ostroznos$ci
konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

Zakazenia

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawdw zakazenia, np. goraczki i (ub) ztego samopoczucia,
nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza, farmaceute lub pielegniarke. U niektorych pacjentow
z zaawansowanym stadium zakazenia HIV i z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie, objawy
przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego wywotanego przez wczesniejsze zakazenia moga
pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Sadzi sig, Ze objawy te sg wynikiem
lepszej odpowiedzi immunologicznej organizmu, umozliwiajacej zwalczanie istniejacych
bezobjawowych zakazen.

Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia
wirusem HIV moga takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sig, kiedy
uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia
lub innych objawdw, takich jak ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni i stop

1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

Problemy z mig$niami
Jesli w trakcie stosowania tego leku pojawig si¢ niewyjasnione bdle migsni, tkliwos¢ lub ostabienie
mie¢sni, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.
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Problemy ze skérg

Jesli u pacjenta wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza. U niektorych
pacjentow, przyjmujacych ten lek, opisywano wystepowanie cigzkich i zagrazajacych zyciu reakcji
skornych oraz reakcji alergicznych.

Dzieci i mlodziez
Isentress nie jest przeznaczony do stosowania u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Isentress a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, wydawanych na recepte lub
bez recepty.

Isentress moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac:

e lekach zobojetniajacych kwas solny w zotadku (lekach, ktore przeciwdzialajg lub neutralizuja
kwas w zotadku w celu ztagodzenia niestrawnos$ci i zgagi). Nie zaleca si¢ stosowania leku
Isentress jednoczesnie z niektorymi lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku
(zawierajacymi glin i (lub) magnez). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jakie leki zobojetniajace kwas
solny w zotadku mozna przyjmowac.

e ryfampicynie (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, takich jak gruzlica), gdyz moze ona
zmniejszaé stezenie leku Isentress w organizmie. Lekarz moze rozwazy¢ zwickszenie dawki leku
Isentress w przypadku jednoczesnego stosowania ryfampicyny.

Stosowanie leku Isentress z jedzeniem i piciem
Patrz punkt 3.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Isentress w czasie cigzy, poniewaz nie przeprowadzono badan
leku u kobiet w cigzy.
o Kobiety zakazone HIV nie powinny karmi¢ piersia ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia

wirusa na dziecko za posrednictwem mleka. Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat
najlepszego sposobu karmienia dziecka.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek leku w okresie ciazy lub karmienia piersig nalezy poradzi¢ si¢
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy obstugiwa¢ maszyn, prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, jesli po przyjeciu tego leku
wystepuja zawroty glowy.

Tabletki powlekane leku Isentress zawieraja laktoze

Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak stosowac Isentress

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie

watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Isentress musi by¢ stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV.
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Jaka stosowaé dawke
Dorosli
Zalecana dawka to 1 tabletka (400 mg) przyjmowana doustnie dwa razy na dobg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
U mtodziezy i dzieci o masie ciata co najmniej 25 kg zalecana dawka leku Isentress to 400 mg
doustnie dwa razy na dobe.

Nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek, poniewaz moze to zmienia¢ st¢zenie leku we krwi. Ten
lek mozna przyjmowac z positkiem Iub napojem, lub bez niego.

Isentress jest rOwniez dostgpny w postaci tabletek 600 mg, tabletek do rozgryzania i Zucia oraz

w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Nie nalezy zamiennie stosowac tabletek
400 mg, tabletek 600 mg, tabletek do rozgryzania i zucia lub granulatu do sporzadzania zawiesiny
doustnej bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Isentress
Nie nalezy stosowa¢ wigkszej liczby tabletek niz zalecit lekarz. W przypadku zazycia zbyt wielu
tabletek, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Isentress
o W przypadku pominigcia dawki leku, pacjent powinien ja przyjac, gdy tylko sobie o tym

przypomni.

o Jednak, jesli zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy opusci¢ pomini¢ta dawke
i powro6ci¢ do normalnego schematu stosowania leku.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Isentress

Wazne jest, aby Isentress zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki

ani przerywaé stosowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceutg Iub

pielegniarkg. Nie nalezy przerywac leczenia, gdyz:

o Bardzo istotne jest, aby przyjmowac¢ wszystkie leki przeciw HIV zgodnie z zaleceniem i1 we
wlasciwych porach dnia. Umozliwia to lepsze dziatanie lekow. W ten sposdb zmniejsza si¢
takze ryzyko, ze leki przestang zwalcza¢ zakazenie HIV (zjawisko to nazywane jest ,,opornoscia
wirusa”).

o Jesli pacjent zauwazy, ze wkrotce zabraknie leku Isentress, powinien zglosi¢ si¢ do lekarza lub
apteki po nast¢gpne opakowanie. Bardzo istotne jest, aby nie przerywac leczenia nawet na krotki
czas. Podczas krotkiej przerwy w przyjmowaniu leku liczba wirusow we krwi moze si¢
zwigkszy¢. Moze to oznaczaé, ze rozwinie si¢ opornos¢ HIV na Isentress i leczenie stanie si¢
trudniejsze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane - wystepuja niezbyt czgsto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na
100 oséb)

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow nalezy natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem:

o zakazenie wirusami z grupy opryszczki, w tym potpasiec

o niedokrwistos¢, w tym spowodowana matym st¢zeniem zelaza
o oznaki 1 objawy zakazenia lub zapalenia

o zaburzenia umystowe
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zamiary lub proby samobojcze

zapalenie zotadka

zapalenie watroby

niewydolno$¢ watroby

wysypka alergiczna

problemy z nerkami

przyjecie leku w ilo$ciach wigkszych niz zalecane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Czesto: moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

zmniejszony apetyt

zaburzenia snu; niezwykte sny; koszmary nocne; nietypowe zachowanie; uczucie glebokiego
smutku i bezwarto§ciowosci

zawroty glowy; bol glowy

uczucie wirowania

wzdecia; bol brzucha; biegunka; nadmiar gazéw w zotadku i jelitach; nudno$ci; wymioty;
niestrawnosc¢; odbijanie si¢

niektore rodzaje wysypki (cze¢sciej, kiedy lek stosowany jest w skojarzeniu z darunawirem)
zmeczenie, nietypowe znuzenie lub ostabienie; gorgczka

zwigkszone warto$ci wynikow testow watrobowych we krwi; nieprawidtowe krwinki biale;
zwigkszenie stgzenia ttuszczow we krwi, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow pochodzacych
z gruczotow slinowych lub trzustki

Niezbyt czg¢sto: moga wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 100 pacjentow

zakazenie mieszkow wlosowych; grypa; wirusowe zakazenia skory; wymioty lub biegunka
spowodowane czynnikiem zakaznym; zakazenie gornych drog oddechowych; ropien wezla
chlonnego

brodawka

bol weztow chtonnych; mata liczba biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia; powigkszenie
weztow chlonnych szyi, dotu pachowego i pachwiny

reakcja alergiczna

zwigkszony apetyt; cukrzyca; zwigkszenie stezenia cholesterolu i thuszczow we krwi; wysokie
stezenie cukru we krwi; nadmierne pragnienie; znaczne zmniejszenie masy ciata; wysokie
stezenie thuszczow (takich jak cholesterol i triglicerydy) we krwi; zaburzenia tkanki thuszczowej
uczucie niepokoju; uczucie dezorientacji; nastroj depresyjny; zmiany nastroju; napady paniki
utrata pamigci; bol reki spowodowany uciskiem nerwu; zaburzenia uwagi; zawroty glowy
podczas gwattownej zmiany pozycji ciata; zaburzenia smaku; zwigkszona senno$¢; brak energii;
zapominanie; migrenowy bol glowy; utrata czucia; zdretwienie lub ostabienie rak i (lub) nog;
mrowienie; senno$¢; napigciowy bol glowy; drzenia; niska jako$¢ snu

zaburzenie widzenia

odczuwane w uszach uporczywe odglosy brzeczenia, S$wiszczenia, gwizdania, dzwonienia Iub
inne

uczucie kotatania serca; wolne bicie serca; szybkie lub nieregularne bicie serca

uderzenia goraca; wysokie ci$nienie t¢tnicze

szorstki, drapigcy lub nadwyrezony glos; krwawienie z nosa; niedroznos$¢ nosa

bol w gornej czgsci brzucha; dyskomfort w okolicy odbytniczej; zaparcie; sucho$¢ w jamie
ustnej; zgaga; bol przy potykaniu; zapalenie trzustki; wrzod lub nadzerka w zotadku lub gornym
odcinku jelita; krwawienie z odbytu; dyskomfort w zotadku; zapalenie dzigset; obrzgkniety,
czerwony bolacy jezyk

nagromadzenie tluszczu w watrobie

tradzik; nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow; zaczerwienienie skory; nietypowe
rozmieszczenie thuszczu w ciele, w tym utrata tkanki tluszczowej z nodg, ramion i twarzy,
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1 zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej brzucha; nadmierne pocenie si¢; poty nocne; zgrubienie
i swedzenie skory z powodu powtarzanego drapania; zmiany skorne; sucho$¢ skory

. bole stawow; bolesna choroba stawu; bol plecow; bol w kosciach lub migsniach; tkliwosé lub
ostabienie migsni; bol szyi; bdl rak lub ndg; zapalenie Sciggien; zmniejszenie zawartosci
sktadnikéw mineralnych w ko$ciach

. kamienie nerkowe; oddawanie moczu w nocy; torbiel nerki

o zaburzenia erekcji; powigkszenie piersi u me¢zczyzn; objawy menopauzalne

o dyskomfort w klatce piersiowej; dreszcze; opuchnigcie twarzy; uczucie zdenerwowania; ogdlne
zte samopoczucie; guzek szyi; obrzeki rak, kostek lub stop; bol

o zmniejszona liczba biatych krwinek; zmniejszona liczba plytek we krwi (rodzaj komorek, ktore

pomagaja utworzyc¢ skrzep); wyniki badan krwi swiadczace o ostabionej czynnosci nerek;

wysokie stezenie cukru we krwi; zwigkszona aktywnos$¢ enzymow migsniowych we krwi;

wystepowanie cukru w moczu; wystepowanie czerwonych krwinek w moczu; zwigkszenie
masy ciata; zwigkszenie obwodu w pasie, zmniejszenie st¢zenia biatek (albumin) we krwi;
wydluzenie czasu tworzenia skrzepu

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy
o nadmierna aktywno$¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ Isentress

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Isentress
Substancja czynng leku jest raltegrawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg raltegrawiru
(w postaci soli potasowej).

Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, wapnia wodorofosforan
bezwodny, hypromeloza 2208, poloksamer 407, sodu fumaran stearylowy i magnezu stearynian.
Ponadto, otoczka tabletki zawiera nast¢pujace sktadniki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek,
glikol polietylenowy 3350, talk, zelaza tlenek czerwony i zelaza tlenek czarny.

Jak wyglada Isentress i co zawiera opakowanie
Tabletka powlekana jest owalna, r6zowa, oznakowana "227" po jednej stronie.

Dostepne sg dwie wielkosci opakowan: 1 butelka po 60 tabletek i 3 butelki po 60 tabletek kazda.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

BE

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

LU

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
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HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Isentress 600 mg tabletki powlekane
raltegrawir

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

Rodzic dziecka przyjmujacego lek Isentress powinien wraz z dzieckiem uwaznie zapozna¢é si¢

z trescia ulotki.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie lub jej dziecku. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Jak stosowac Isentress

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Isentress

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Isentress

Isentress zawiera substancje czynng raltegrawir. Isentress jest lekiem przeciwwirusowym, ktory dziala
na ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV). Wirus ten powoduje rozwoj zespotu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

Jak dziala Isentress

Wirus wytwarza enzym zwany integraza HIV. Enzym ten umozliwia wirusowi namnazanie si¢

w komorkach organizmu. Isentress hamuje dzialanie tego enzymu. Isentress, stosowany jednoczesnie
z innymi lekami, moze spowodowa¢ ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi (czyli tak
zwanego ,,miana wirusa”) i zwigkszenie liczby komorek CD4 (rodzaj biatych krwinek petnigcych
wazng role¢ w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, bioracego udziat w zwalczaniu
zakazen). Ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi moze przyczyni¢ si¢ do poprawy
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Oznacza to, ze organizm moze skuteczniej walczy¢

z zakazeniem.

Kiedy nalezy stosowa¢ Isentress

Isentress 600 mg tabletki powlekane stosowany jest w leczeniu osob dorostych oraz dzieci i mlodziezy
o masie ciata co najmniej 40 kg zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Isentress jest zalecone
przez lekarza w celu opanowania zakazenia HIV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Kiedy nie stosowa¢ leku Isentress:

o Jesli pacjent ma uczulenie na raltegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Isentress nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy pamigtac o tym, ze Isentress nie leczy zakazenia HIV. Oznacza to, Ze istnieje mozliwo$é
rozwinigcia si¢ zakazenia HIV lub innych choréb z nim zwigzanych. W trakcie stosowania tego leku
nalezy regularnie zglasza¢ si¢ do lekarza.

Problemy ze zdrowiem psychicznym

Jesli pacjent chorowatl w przesztosci na depresj¢ lub inne choroby psychiczne, powinien
poinformowac o tym lekarza. U niektorych pacjentow przyjmujacych ten lek, zwtaszcza u tych,

u ktorych w przesztosci wystepowata juz depresja lub inne choroby psychiczne, odnotowano depresje,
w tym mysli i zachowania samobdjcze.

Problemy z uktadem kostnym

U niektorych pacjentdw, stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, moze rozwing¢ si¢
choroba kos$ci, zwana martwicg kosci ($mier¢ tkanki kostnej spowodowana niedostatecznym
zaopatrzeniem kosci w krew). Kilkoma z wielu mozliwych czynnikdéw ryzyka rozwoju tej choroby sg
czas trwania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie
alkoholu, cigzkie ostabienie czynnos$ci uktadu odpornosciowego i wyzszy wskaznik masy ciata. Do
objawow martwicy kosci nalezg: sztywnos¢ stawow, bole stawow (zwlaszcza biodrowych,
kolanowych i barkowych) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W przypadku zauwazenia ktéregokolwiek
z wymienionych objawdw nalezy poinformowac lekarza.

Problemy z watrobg

Nalezy powiadomic¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke o wszelkich wczesniejszych dolegliwosciach
zwigzanych z watroba, w tym o wirusowym zapaleniu watroby typu B lub C. Przed podj¢ciem decyzji
dotyczacej przyjmowania tego leku przez pacjenta lekarz moze oceni¢ stopien zaawansowania
choroby watroby.

Przeniesienie zakazenia HIV na inne osoby

Zakazenie HIV przenoszone jest podczas kontaktu z krwig osoby zakazonej lub kontaktu seksualnego.
Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo Ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien oméwic¢ z lekarzem $rodki ostroznos$ci
konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

Zakazenia

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, np. goraczki i (Iub) ztego samopoczucia,
nalezy niezwtocznie powiadomi¢ o tym lekarza, farmaceute lub pielggniarke. U niektorych pacjentow
z zaawansowanym stadium zakazenia HIV 1 z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie, objawy
przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego wywotanego przez wczesniejsze zakazenia moga
pojawié si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Sadzi sig, ze objawy te sg wynikiem
lepszej odpowiedzi immunologicznej organizmu, umozliwiajacej zwalczanie istniejacych
bezobjawowych zakazen.

Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia
wirusem HIV mogg takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace sig, kiedy
uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia
lub innych objawow, takich jak ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop

1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy jak najszybciej
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, w celu rozpoczecia koniecznego leczenia.

Problemy z mig$niami
Jesli w trakcie stosowania tego leku pojawig si¢ niewyjasnione bdle migsni, tkliwos¢ lub ostabienie
migéni, nalezy niezwltocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.
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Problemy ze skora

Jesli u pacjenta wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza. U niektorych
pacjentow, przyjmujacych ten lek, opisywano wystepowanie cigzkich i zagrazajacych zyciu reakcji
skornych oraz reakcji alergicznych.

Dzieci i mlodziez
Isentress nie jest przeznaczony do stosowania u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Isentress a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Isentress moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze
o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac:

o leki zoboje¢tniajgce kwas solny w zotadku (leki, ktore przeciwdziatajg lub neutralizujg kwas
w zotagdku w celu ztagodzenia niestrawnosci 1 zgagi)

o atazanawir (lek przeciwretrowirusowy)

o ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, takich jak gruzlica)

o typranawir/rytonawir (leki przeciwretrowirusowe)

Nalezy zachowac listg¢ wszystkich stosowanych lekow, aby moc pokazac ja lekarzowi lub
farmaceucie.

o Pacjent moze zapytac¢ lekarza lub farmaceute o listg lekow, ktdre wechodza w interakcje z lekiem
Isentress.
o Nie nalezy rozpoczyna¢ przyjmowania nowych lekow bez konsultacji z lekarzem. Lekarz moze

poinformowac pacjenta, czy mozna bezpiecznie przyjmowac Isentress z innymi lekami.

Stosowanie leku Isentress z jedzeniem i piciem
Patrz punkt 3.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Isentress w czasie ciazy, poniewaz nie przeprowadzono badan
leku u kobiet w cigzy.
o Kobiety zakazone HIV nie powinny karmi¢ piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia

wirusa na dziecko za posrednictwem mleka. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat
najlepszego sposobu karmienia dziecka.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek leku w okresie cigzy lub karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy obstugiwa¢ maszyn, prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, jesli po przyjeciu tego leku
wystepuja zawroty glowy.

Tabletki powlekane leku Isentress zawieraja laktoze
Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

3. Jak stosowaé Isentress

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Isentress musi by¢ stosowany

142



w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV.

Jaka stosowa¢ dawke

DoroS$li, dzieci i mlodziez o masie ciala co najmniej 40 kg

Zalecana dawka leku to 1200 mg przyjmowane w postaci 2 tabletek o mocy 600 mg, doustnie raz na
dobe.

Nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek, poniewaz moze to zmienia¢ st¢zenie leku we krwi. Ten
lek mozna przyjmowac z positkiem lub napojem, lub bez niego.

Isentress jest rowniez dostgpny w postaci tabletek o mocy 400 mg, tabletek do rozgryzania i zucia oraz
Ww postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Nie nalezy zamiennie stosowac tabletek 600 mg, tabletek 400 mg, tabletek do rozgryzania i zucia lub
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceutg
lub pielegniarka.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Isentress
Nie nalezy stosowa¢ wigkszej liczby tabletek niz zalecit lekarz. W przypadku zazycia zbyt wielu
tabletek, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Isentress
o W przypadku pominigcia dawki leku, pacjent powinien jg przyjaé, gdy tylko sobie o tym

przypomni.

o Jednak, jesli zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy opusci¢ pomini¢ta dawke
i powro6ci¢ do normalnego schematu stosowania leku.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Isentress

Wazne jest, aby Isentress zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki

ani przerywaé stosowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceutg Iub

pielegniarka.

Nie nalezy przerywac leczenia, gdyz:

o Bardzo istotne jest, aby przyjmowac wszystkie leki przeciw HIV zgodnie z zaleceniem 1 we
wlasciwych porach dnia. Umozliwia to lepsze dziatanie lekow. W ten sposéb zmniejsza si¢
takze ryzyko, ze leki przestang zwalcza¢ zakazenie HIV (zjawisko to nazywane jest ,,opornoscia
wirusa”).

o Jesli pacjent zauwazy, ze wkrotce zabraknie leku Isentress, powinien zglosi¢ si¢ do lekarza lub
apteki po nastgpne opakowanie. Bardzo istotne jest, aby nie przerywaé leczenia nawet na krotki
czas. Podczas krotkiej przerwy w przyjmowaniu leku liczba wirusow we krwi moze sig¢
zwigkszy¢. Moze to oznaczac, ze rozwinie si¢ opornos¢ HIV na Isentress i leczenie stanie si¢
trudniejsze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Ciezkie dzialania niepozadane - wystepuja niezbyt czgsto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na
100 os6b)

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow nalezy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem:

o zakazenie wirusami z grupy opryszczki, w tym potpasiec
o niedokrwisto$¢, w tym spowodowana matym stezeniem zelaza
o oznaki i1 objawy zakazenia lub zapalenia
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zaburzenia umystowe

zamiary lub proby samobojcze

zapalenie zotadka

zapalenie watroby

niewydolno$¢ watroby

wysypka alergiczna

problemy z nerkami

przyjecie leku w ilo$ciach wigkszych niz zalecane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Czesto: moga wystapic nie czegsciej niz u 1 na 10 pacjentow

zmniejszony apetyt

zaburzenia snu; niezwykte sny; koszmary nocne; nietypowe zachowanie; uczucie glebokiego
smutku i bezwarto§ciowosci

zawroty glowy; bol glowy

uczucie wirowania

wzdecia; bol brzucha; biegunka; nadmiar gazéw w zotadku i jelitach; nudno$ci; wymioty;
niestrawnosc¢; odbijanie si¢

niektore rodzaje wysypki (cze¢sciej, kiedy lek stosowany jest w skojarzeniu z darunawirem)
zmeczenie, nietypowe znuzenie lub ostabienie; gorgczka

zwigkszone warto$ci wynikow testow watrobowych we krwi; nieprawidtowe krwinki biate;
zwigkszenie stgzenia ttuszczow we krwi, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow pochodzacych
z gruczotow $linowych lub trzustki

Niezbyt czg¢sto: moga wystapic¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 pacjentow

zakazenie mieszkow wlosowych; grypa; wirusowe zakazenia skory; wymioty lub biegunka
spowodowane czynnikiem zakaznym; zakazenie gormych drog oddechowych; ropien wezta
chlonnego

brodawka

bol weztow chtonnych; mata liczba biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia; powigkszenie
weztow chlonnych szyi, dotu pachowego i pachwiny

reakcja alergiczna

zwigkszony apetyt; cukrzyca; zwigkszenie stezenia cholesterolu i thuszczow we krwi; wysokie
stezenie cukru we krwi; nadmierne pragnienie; znaczne zmniejszenie masy ciata; wysokie
stezenie thuszczow (takich jak cholesterol i triglicerydy) we krwi; zaburzenia tkanki ttuszczowe;j
uczucie niepokoju; uczucie dezorientacji; nastroj depresyjny; zmiany nastroju; napady paniki
utrata pamigci; bol reki spowodowany uciskiem nerwu; zaburzenia uwagi; zawroty glowy
podczas gwattownej zmiany pozycji ciata; zaburzenia smaku; zwigkszona senno$¢; brak energii;
zapominanie; migrenowy bol gtowy; utrata czucia; zdretwienie lub ostabienie rak i (lub) nog;
mrowienie; senno$¢; napigciowy bol glowy; drzenia; niska jako$¢ snu

zaburzenie widzenia

odczuwane w uszach uporczywe odglosy brzeczenia, S$wiszczenia, gwizdania, dzwonienia Iub
inne

uczucie kotatania serca; wolne bicie serca; szybkie lub nieregularne bicie serca

uderzenia goraca; wysokie ci$nienie t¢tnicze

szorstki, drapigcy lub nadwyrezony glos; krwawienie z nosa; niedroznos$¢ nosa

bol w gornej czesci brzucha; dyskomfort w okolicy odbytniczej; zaparcie; sucho$¢ w jamie
ustnej; zgaga; bol przy potykaniu; zapalenie trzustki; wrzdod lub nadzerka w Zotadku Iub gornym
odcinku jelita; krwawienie z odbytu; dyskomfort w zotadku; zapalenie dzigsel; obrzgkniety,
czerwony bolacy jezyk

nagromadzenie tluszczu w watrobie

tragdzik; nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow; zaczerwienienie skory; nietypowe
rozmieszczenie thuszczu w ciele, w tym utrata tkanki tluszczowej z nég, ramion i twarzy,
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1 zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej brzucha; nadmierne pocenie si¢; poty nocne; zgrubienie
i swedzenie skory z powodu powtarzanego drapania; zmiany skorne; sucho$¢ skory

. bole stawow; bolesna choroba stawu; bol plecow; bol w kosciach lub migsniach; tkliwosé¢ lub
ostabienie migéni; bol szyi; bol rak lub ndg; zapalenie $ciggien; zmniejszenie zawartosci
sktadnikoéw mineralnych w ko$ciach

. kamienie nerkowe; oddawanie moczu w nocy; torbiel nerki

o zaburzenia erekcji; powigkszenie piersi u mezczyzn; objawy menopauzalne

o dyskomfort w klatce piersiowej; dreszcze; opuchnigcie twarzy; uczucie zdenerwowania; ogolne
zte samopoczucie; guzek szyi; obrzeki rak, kostek lub stop; bol

o zmniejszona liczba biatych krwinek; zmniejszona liczba plytek we krwi (rodzaj komorek, ktore

pomagaja utworzyc¢ skrzep); wyniki badan krwi swiadczace o ostabionej czynnosci nerek;

wysokie stezenie cukru we krwi; zwigkszona aktywnos$¢ enzymow migsniowych we krwi;

wystepowanie cukru w moczu; wystegpowanie czerwonych krwinek w moczu; zwigkszenie
masy ciata; zwigkszenie obwodu w pasie, zmniejszenie st¢zenia biatek (albumin) we krwi;
wydluzenie czasu tworzenia skrzepu

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy
o nadmierna aktywno$¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ Isentress

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Butelke nalezy przechowywac szczelnie zamkni¢ta, ze srodkiem osuszajacym, w celu ochrony

przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Isentress
Substancja czynna leku jest raltegrawir. Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg raltegrawiru
(w postaci soli potasowej).

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza 2910, kroskarmeloza sodowa

i magnezu stearynian. Ponadto, otoczka tabletki zawiera nast¢pujace sktadniki: laktoza jednowodna,
hypromeloza 2910, tytanu dwutlenek, triacetyna, zelaza tlenek z6tty i zelaza tlenek czarny. Tabletka
moze zawiera¢ rowniez sladowe ilosci wosku Carnauba.

Jak wyglada Isentress i co zawiera opakowanie
Tabletka powlekana o mocy 600 mg jest owalna, z6tta, oznakowana logo Merck 1 "242" po jednej

stronie i gtadka po drugiej stronie.

Dostepna jest jedna wielko$¢ opakowania: 1 butelka po 60 tabletek.
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Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

BE

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

LU

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
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HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Isentress 25 mg tabletki do rozgryzania i zZucia
Isentress 100 mg tabletki do rozgryzania i Zucia
raltegrawir

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

Rodzic dziecka przyjmujacego lek Isentress powinien wraz z dzieckiem uwaznie zapoznac si¢

z trescig ulotki.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie lub jej dziecku. Nie nalezy go przekazywaé innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Jak stosowac Isentress

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Isentress

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Isentress

Isentress zawiera substancj¢ czynng raltegrawir. Isentress jest lekiem przeciwwirusowym, ktory dziata
na ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV). Wirus ten powoduje rozwoj zespotu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

Jak dziala Isentress

Wirus wytwarza enzym zwany integraza HIV. Enzym ten umozliwia wirusowi namnazanie si¢

w komorkach organizmu. Isentress hamuje dziatanie tego enzymu. Isentress, stosowany jednoczesnie
z innymi lekami, moze spowodowa¢ ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi (czyli tak
zwanego ,,miana wirusa’”) i zwigkszenie liczby komorek CD4 (rodzaj biatych krwinek petnigcych
wazng role¢ w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, biorgcego udzial w zwalczaniu
zakazen). Ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi moze przyczyni¢ si¢ do poprawy
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Oznacza to, ze organizm moze skuteczniej walczy¢

z zakazeniem.

Kiedy nalezy stosowaé Isentress

Isentress stosowany jest w leczeniu 0so6b dorostych, mtodziezy, dzieci, matych dzieci i niemowlat
w wieku od 4 tygodni i starszych, zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Isentress jest
zalecone przez lekarza w celu opanowania zakazenia HIV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Kiedy nie stosowa¢ leku Isentress

o Jesli pacjent ma uczulenie na raltegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Isentress nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy pamigtac o tym, ze Isentress nie leczy zakazenia HIV. Oznacza to, Ze istnieje mozliwo$¢
rozwinigcia si¢ zakazenia HIV lub innych chordb z nim zwigzanych. W trakcie stosowania tego leku
nalezy regularnie zgtasza¢ si¢ do lekarza.

Problemy ze zdrowiem psychicznym

Jesli pacjent chorowatl w przesztosci na depresj¢ lub inne choroby psychiczne, powinien
poinformowac o tym lekarza. U niektorych pacjentdow przyjmujacych ten lek, zwtaszcza u tych,

u ktorych w przeszto$ci wystepowata juz depresja lub inne choroby psychiczne, odnotowano depresje,
w tym mysli i zachowania samobdjcze.

Problemy z uktadem kostnym

U niektorych pacjentéw, stosujgcych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, moze rozwing¢ si¢
choroba kos$ci, zwana martwicg kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana niedostatecznym
zaopatrzeniem kosci w krew). Kilkoma z wielu mozliwych czynnikéw ryzyka rozwoju tej choroby sa
czas trwania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie
alkoholu, cigzkie ostabienie czynnos$ci uktadu odpornosciowego i wyzszy wskaznik masy ciata. Do
objawow martwicy kosci nalezg: sztywnos¢ stawow, bole stawow (zwlaszcza biodrowych,
kolanowych i barkowych) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek
z wymienionych objawow nalezy poinformowac lekarza.

Problemy z watroba

Nalezy powiadomic¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke o wszelkich wezesniejszych dolegliwo$ciach
zwigzanych z watrobg, w tym o wirusowym zapaleniu watroby typu B Iub C. Przed podjeciem decyzji
dotyczacej przyjmowania tego leku przez pacjenta lekarz moze oceni¢ stopien zaawansowania
choroby watroby.

Przeniesienie zakazenia HIV na inne osoby

Zakazenie HIV przenoszone jest podczas kontaktu z krwig osoby zakazonej lub kontaktu seksualnego.
Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo Ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien oméwic z lekarzem $rodki ostroznos$ci
konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

Zakazenia

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawdw zakazenia, np. goraczki i (ub) ztego samopoczucia,
nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza, farmaceute lub pielegniarke. U niektorych pacjentow
z zaawansowanym stadium zakazenia HIV i z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie, objawy
przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego wywotanego przez wczesniejsze zakazenia moga
pojawi¢ sie wkrotce po rozpoczegciu leczenia przeciw HIV. Sadzi sig, ze objawy te sa wynikiem
lepszej odpowiedzi immunologicznej organizmu, umozliwiajacej zwalczanie istniejacych
bezobjawowych zakazen.

Oproécz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia
wirusem HIV mogg takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajace si¢, kiedy
uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia
lub innych objawow, takich jak ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni i stop

1 postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwos¢, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

Problemy z mig$niami
Jesli w trakcie stosowania tego leku pojawig si¢ niewyjasnione bdle migsni, tkliwos¢ lub ostabienie
mie¢sni, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.
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Problemy ze skora

Jesli u pacjenta wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza. U niektorych
pacjentow, przyjmujacych ten lek, opisywano wystepowanie cigzkich i zagrazajacych zyciu reakcji
skornych oraz reakcji alergicznych.

Dzieci i mlodziez
Isentress nie jest przeznaczony do stosowania u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Isentress a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé, wydawanych na recepte lub
bez recepty.

Isentress moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac:

e lekach zoboje¢tniajacych kwas solny w zotadku (lekach, ktore przeciwdzialajg lub neutralizuja
kwas w zotadku w celu ztagodzenia niestrawnos$ci i zgagi). Nie zaleca si¢ stosowania leku
Isentress jednoczesnie z niektorymi lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku
(zawierajgcymi glin i (lub) magnez). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jakie leki zobojetniajace kwas
solny w zotadku mozna przyjmowac.

o ryfampicynie (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, takich jak gruzlica), gdyz moze ona
zmniejszaé stezenie leku Isentress w organizmie. Lekarz moze rozwazy¢ zwigkszenie dawki leku
Isentress w przypadku jednoczesnego stosowania ryfampicyny.

Stosowanie leku Isentress z jedzeniem i piciem
Patrz punkt 3.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Isentress w czasie cigzy, poniewaz nie przeprowadzono badan
leku u kobiet w cigzy.
o Kobiety zakazone HIV nie powinny karmi¢ piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia

wirusa na dziecko za posrednictwem mleka. Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat
najlepszego sposobu karmienia dziecka.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek leku w okresie cigzy lub karmienia piersig nalezy poradzi¢ si¢
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy obstugiwa¢ maszyn, prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, jesli po przyjeciu tego leku
wystepuja zawroty glowy.

Tabletki do rozgryzania i zZucia leku Isentress zawieraja fruktoze i sorbitol

Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Lek ten zawiera substancje stodzace, ktore mogg by¢ szkodliwe dla zgbow.

Tabletki do rozgryzania i zucia leku Isentress zawieraja aspartam

Isentress zawiera aspartam, zrodto fenyloalaniny, ktéra moze by¢ szkodliwa dla osob
z fenyloketonurig.

3. Jak stosowac Isentress
Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
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watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Isentress musi by¢ stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV.

Tabletka do rozgryzania i zucia 100 mg moze by¢ dzielona, jesli jest to konieczne, na dwie polowy.
Jednak jesli to tylko mozliwe, nalezy unika¢ famania tabletek.

Jaka stosowa¢ dawke

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 11 lat

Lekarz ustali wlasciwg dawke tabletek do rozgryzania i Zucia na podstawie wieku i masy ciala dziecka.
Dawka nie moze by¢ wigksza niz 300 mg dwa razy na dobe. Lekarz powie, ile tabletek do rozgryzania
1 zucia nalezy podawa¢ dziecku.

Isentress jest rowniez dostgpny w postaci tabletek 400 mg, tabletek 600 mg, oraz w postaci granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Nie nalezy zamiennie stosowac tabletek do rozgryzania i zucia, granulatu do sporzadzania zawiesiny
doustnej, tabletek 600 mg lub tabletek 400 mg bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceuta

lub pielegniarka.

Dzieci powinny przychodzi¢ na zaplanowane wizyty lekarskie, poniewaz w miar¢ dorastania, wzrostu
lub przybierania na wadze konieczna jest modyfikacja dawki leku Isentress. Lekarz moze cheieé¢
przepisa¢ dziecku tabletki 400 mg, kiedy bedzie ono w stanie polykaé tabletki.

Ten lek mozna przyjmowac z positkiem lub napojem, lub bez niego.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Isentress
Nie nalezy stosowa¢ wigkszej liczby tabletek niz zalecit lekarz. W przypadku zazycia zbyt wielu

tabletek, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominig¢cie zastosowania leku Isentress
o W przypadku pominigcia dawki leku, pacjent powinien jg przyjac, gdy tylko sobie o tym

przypomni.

o Jednak, jesli zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nalezy opusci¢ pominigta dawke
i powr6ci¢ do normalnego schematu stosowania leku.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Isentress

Wazne jest, aby Isentress zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki

ani przerywac stosowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarkg. Nie nalezy przerywac leczenia, gdyz:

o Bardzo istotne jest, aby przyjmowac wszystkie leki przeciw HIV zgodnie z zaleceniem 1 we
wlasciwych porach dnia. Umozliwia to lepsze dziatanie lekow. W ten sposdb zmniejsza si¢
takze ryzyko, ze leki przestang zwalcza¢ zakazenie HIV (zjawisko to nazywane jest ,,opornoscia
wirusa”).

o Jesli pacjent zauwazy, ze wkrotce zabraknie leku Isentress, powinien zglosi¢ si¢ do lekarza lub
apteki po nastgpne opakowanie. Bardzo istotne jest, aby nie przerywaé leczenia nawet na krotki
czas. Podczas krotkiej przerwy w przyjmowaniu leku liczba wirusow we krwi moze si¢
zwigkszy¢. Moze to oznaczaé, ze rozwinie si¢ opornos¢ HIV na Isentress i leczenie stanie si¢
trudniejsze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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Ciezkie dzialania niepozadane - wystepuja niezbyt czgsto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na
100 oséb)

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow nalezy natychmiast
skontaktowaé sie z lekarzem:

zakazenie wirusami z grupy opryszczki, w tym potpasiec
niedokrwistos¢, w tym spowodowana matym st¢zeniem zelaza
oznaki 1 objawy zakazenia lub zapalenia

zaburzenia umystowe

zamiary lub proby samobojcze

zapalenie zotadka

zapalenie watroby

niewydolno$¢ watroby

wysypka alergiczna

problemy z nerkami

przyjecie leku w ilo$ciach wigkszych niz zalecane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Czesto: moga wystgpic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

zmniejszony apetyt

zaburzenia snu; niezwykte sny; koszmary nocne; nietypowe zachowanie; uczucie glebokiego
smutku i bezwarto$ciowosci

zawroty glowy; bol gtowy

uczucie wirowania

wzdecia; bol brzucha; biegunka; nadmiar gazoéw w Zotadku i jelitach; nudno$ci; wymioty;
niestrawnosc¢; odbijanie si¢

niektore rodzaje wysypki (cze¢sciej, kiedy lek stosowany jest w skojarzeniu z darunawirem)
zmeczenie, nietypowe znuzenie lub ostabienie; gorgczka

zwigkszone wartosci wynikow testow watrobowych we krwi; nieprawidlowe krwinki biate;
zwigkszenie st¢zenia ttuszczow we krwi, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow pochodzacych
z gruczotow Slinowych lub trzustki

Niezbyt czgsto: moga wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 100 pacjentow

zakazenie mieszkow wlosowych; grypa; wirusowe zakazenia skory; wymioty lub biegunka
spowodowane czynnikiem zakaznym; zakazenie gornych drog oddechowych; ropien wezta
chlonnego

brodawka

bol weztow chionnych; mata liczba biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia; powigkszenie
weztow chtonnych szyi, dotu pachowego i pachwiny

reakcja alergiczna

zwigkszony apetyt; cukrzyca; zwigkszenie stezenia cholesterolu i thuszczow we krwi; wysokie
stezenie cukru we krwi; nadmierne pragnienie; znaczne zmniejszenie masy ciata; wysokie
stezenie thuszczow (takich jak cholesterol i triglicerydy) we krwi; zaburzenia tkanki thuszczowej
uczucie niepokoju; uczucie dezorientacji; nastrdj depresyjny; zmiany nastroju; napady paniki
utrata pamigci; bol reki spowodowany uciskiem nerwu; zaburzenia uwagi; zawroty glowy
podczas gwaltownej zmiany pozycji ciata; zaburzenia smaku; zwigkszona sennosc; brak energii;
zapominanie; migrenowy bol glowy; utrata czucia; zdretwienie lub ostabienie rak i (lub) nog;
mrowienie; senno$¢; napigciowy bol glowy; drzenia; niska jako$¢ snu

zaburzenie widzenia

odczuwane w uszach uporczywe odglosy brzeczenia, S$wiszczenia, gwizdania, dzwonienia Iub
inne

uczucie kotatania serca; wolne bicie serca; szybkie lub nieregularne bicie serca

uderzenia goraca; wysokie ci$nienie t¢tnicze

szorstki, drapigcy lub nadwyrezony glos; krwawienie z nosa; niedroznos$¢ nosa
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o bol w gornej czgsci brzucha; dyskomfort w okolicy odbytniczej; zaparcie; sucho$¢ w jamie
ustnej; zgaga; bol przy potykaniu; zapalenie trzustki; wrzdd lub nadzerka w Zotadku Iub gérnym
odcinku jelita; krwawienie z odbytu; dyskomfort w zotadku; zapalenie dzigset; obrzgkniety,

czerwony bolacy jezyk
o nagromadzenie ttuszczu w watrobie
o tradzik; nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow; zaczerwienienie skory; nietypowe

rozmieszczenie thuszczu w ciele, w tym utrata tkanki thuszczowej z nog, ramion i twarzy,
i zwigkszenie ilosci tkanki ttuszczowej brzucha; nadmierne pocenie si¢; poty nocne; zgrubienie
i swedzenie skory z powodu powtarzanego drapania; zmiany skorne; sucho$¢ skory

. bole stawow; bolesna choroba stawu; bol plecow; bol w kosciach lub migsniach; tkliwosé lub
ostabienie migséni; bol szyi; bol rgk lub ndg; zapalenie Sciggien; zmniejszenie zawartosci
sktadnikoéw mineralnych w ko$ciach

. kamienie nerkowe; oddawanie moczu w nocy; torbiel nerki

o zaburzenia erekcji; powigkszenie piersi u me¢zczyzn; objawy menopauzalne

o dyskomfort w klatce piersiowej; dreszcze; opuchnigcie twarzy; uczucie zdenerwowania; ogdlne
zte samopoczucie; guzek szyi; obrzeki rak, kostek lub stop; bol

o zmniejszona liczba biatych krwinek; zmniejszona liczba plytek we krwi (rodzaj komorek, ktore

pomagaja utworzyc¢ skrzep); wyniki badan krwi swiadczace o ostabionej czynnosci nerek;

wysokie stezenie cukru we krwi; zwigkszona aktywnos$¢ enzymow migsniowych we krwi;

wystepowanie cukru w moczu; wystepowanie czerwonych krwinek w moczu; zwigkszenie
masy ciala; zwickszenie obwodu w pasie, zmniejszenie st¢zenia biatek (albumin) we krwi;
wydluzenie czasu tworzenia skrzepu

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy
o nadmierna aktywno$¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ Isentress

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w szczelnie zamknigtej butelce. Nie nalezy
wyjmowac §rodka osuszajacego z butelki, umieszczonego tam w celu ochrony przed wilgocia.

o Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku przed pierwszym otwarciem
butelki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Isentress
Substancja czynng leku jest raltegrawir.

25 mg tabletki do rozgryzania i zucia:
Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 25 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowej).
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Pozostate sktadniki to: hydroksypropyloceluloza, sukraloza, sacharyna sodowa, sodu cytrynian
dwuwodny, mannitol, Zelaza tlenek z6tty, s61 monoamonowa kwasu glicyryzynowego, sorbitol
(E420), fruktoza, naturalne i sztuczne aromaty (pomaranczowy, bananowy i maskujacy), aspartam
(E951), krospowidon typ A, magnezu stearynian, sodu stearylofumaran, etyloceluloza 20 cP, amonu
wodorotlenek, triglicerydy $redniotancuchowe, kwas oleinowy, hypromeloza 2910/6¢P

i makrogol/PEG 400.

100 mg tabletki do rozgryzania i zucia:

Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowe;j).

Pozostate sktadniki to: hydroksypropyloceluloza, sukraloza, sacharyna sodowa, sodu cytrynian
dwuwodny, mannitol, Zelaza tlenek czerwony, zelaza tlenek zolty, s6l monoamonowa kwasu
glicyryzynowego, sorbitol (E420), fruktoza, naturalne i sztuczne aromaty (pomaranczowy, bananowy
i maskujacy), aspartam (E951), krospowidon typ A, magnezu stearynian, sodu stearylofumaran,
etyloceluloza 20 cP, amonu wodorotlenek, triglicerydy sredniotancuchowe, kwas oleinowy,

hypromeloza 2910/6¢P i makrogol/PEG 400.

Jak wyglada Isentress i co zawiera opakowanie

25 mg tabletki do rozgryzania i zucia:

Tabletka do rozgryzania i Zucia o smaku pomaraficzowo-bananowym jest okragta, jasnozotta, z logo
Merck po jednej stronie i oznaczeniem ,,473” po drugiej stronie.
Dostepna jest jedna wielkos¢ opakowania: 1 butelka po 60 tabletek.

100 mg tabletki do rozgryzania i zucia:

Tabletka do rozgryzania i zucia o smaku pomaranczowo-bananowym jest owalna,
jasnopomaranczowa, z linig podziatu po obu stronach oraz logo Merck i oznaczeniem ,,477” po jedne;j

stronie 1 bez napis6w po drugiej stronie tabletki.

Dostepna jest jedna wielkos¢ opakowania: 1 butelka po 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

BE

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

LU

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com



DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



LV UK

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Isentress 100 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
raltegrawir

Rodzic lub opiekun dziecka przyjmujacego lek Isentress powinien uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia

ulotki.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed rozpoczeciem podawania leku dziecku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie lub jej dziecku. Nie nalezy go przekazywaé innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress

Jak stosowac Isentress

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Isentress

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja stosowania — informacje dotyczace przygotowywania i podawania leku, patrz
koniec niniejszej Ulotki dotaczonej do opakowania

Nk L=

1. Co to jest Isentress i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Isentress

Isentress zawiera substancj¢ czynng raltegrawir. Isentress jest lekiem przeciwwirusowym, ktory dziata
na ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV). Wirus ten powoduje rozwoj zespotu nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

Jak dziala Isentress

Wirus wytwarza enzym zwany integrazg HIV. Enzym ten umozliwia wirusowi namnazanie si¢

w komorkach organizmu. Isentress hamuje dzialanie tego enzymu. Isentress, stosowany jednoczesnie
z innymi lekami, moze spowodowa¢ ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi (czyli tak
zwanego ,,miana wirusa”) i zwigkszenie liczby komorek CD4 (rodzaj biatych krwinek petnigcych
wazng role¢ w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, biorgcego udziat w zwalczaniu
zakazen). Ograniczenie liczby czastek wirusa HIV we krwi moze przyczynic¢ si¢ do poprawy
funkcjonowania uktadu immunologicznego. Oznacza to, ze organizm moze skuteczniej walczy¢

z zakazeniem.

Kiedy nalezy stosowa¢ Isentress

Isentress stosowany jest w leczeniu 0sob dorostych, mtodziezy, dzieci, matych dzieci i niemowlat
w wieku od 4 tygodni i starszych, zakazonych wirusem HIV. Przyjmowanie leku Isentress jest
zalecone przez lekarza w celu opanowania zakazenia HIV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Isentress
Kiedy nie stosowa¢ leku Isentress
o Jesli pacjent ma uczulenie na raltegrawir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Isentress nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy pamigtac o tym, Ze Isentress nie leczy zakazenia HIV. Oznacza to, Ze istnieje mozliwos¢
rozwinigcia si¢ zakazenia HIV lub innych choréb z nim zwigzanych. W trakcie stosowania tego leku
nalezy regularnie zgltasza¢ si¢ do lekarza.

Problemy ze zdrowiem psychicznym

Jesli pacjent chorowatl w przesztosci na depresj¢ lub inne choroby psychiczne, powinien
poinformowac o tym lekarza. U niektorych pacjentéw przyjmujacych ten lek, zwlaszcza u tych,

u ktorych w przesztosci wystepowata juz depresja lub inne choroby psychiczne, odnotowano depresje,
w tym mysli i zachowania samobdjcze.

Problemy z uktadem kostnym

U niektorych pacjentdéw, stosujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, moze rozwingc si¢
choroba ko$ci, zwana martwicg kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana niedostatecznym
zaopatrzeniem kosci w krew). Kilkoma z wielu mozliwych czynnikéw ryzyka rozwoju tej choroby sa
czas trwania skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie
alkoholu, cigzkie ostabienie czynnos$ci uktadu odpornosciowego i wyzszy wskaznik masy ciata. Do
objawow martwicy kosci nalezg: sztywno$¢ stawow, bole stawow (zwlaszcza biodrowych,
kolanowych i barkowych) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek
z wymienionych objawow nalezy poinformowac lekarza.

Problemy z watroba

Nalezy powiadomi¢ lekarza, farmaceutg lub pielggniarke o wszelkich wezesniejszych dolegliwosciach
zwigzanych z watrobg, w tym o wirusowym zapaleniu watroby typu B lub C. Przed podjeciem decyzji
dotyczacej przyjmowania tego leku przez pacjenta lekarz moze oceni¢ stopien zaawansowania
choroby watroby.

Przeniesienie zakazenia HIV na inne osoby

Zakazenie HIV przenoszone jest podczas kontaktu z krwig osoby zakazonej lub kontaktu seksualnego.
Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV podczas stosowania tego leku, pomimo Ze skuteczna terapia
przeciwretrowirusowa zmniejsza to ryzyko. Pacjent powinien oméwic¢ z lekarzem $rodki ostroznos$ci
konieczne w celu uniknigcia zakazania innych osob.

Zakazenia

W przypadku zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, np. goraczki i (lub) zlego samopoczucia,
nalezy niezwtocznie powiadomi¢ o tym lekarza, farmaceute lub pielegniarke. U niektorych pacjentow
z zaawansowanym stadium zakazenia HIV i z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie, objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe stanu zapalnego wywolanego przez wczesniejsze zakazenia moga
pojawic si¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw HIV. Sadzi sig, Ze objawy te sg wynikiem
lepszej odpowiedzi immunologicznej organizmu, umozliwiajgcej zwalczanie istniejacych
bezobjawowych zakazen.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia zakazenia
wirusem HIV moga takze wystgpi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby pojawiajgce sig, kiedy
uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. W przypadku zaobserwowania objawow zakazenia
lub innych objawow, takich jak ostabienie mig$ni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni i stop

i postgpujace w kierunku tulowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwo$¢, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem, w celu rozpoczgcia koniecznego leczenia.

Problemy z mi¢$niami
Jesli w trakcie stosowania tego leku pojawia si¢ niewyjasnione bole migsni, tkliwo$¢ lub ostabienie
migéni, nalezy niezwltocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.
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Problemy ze skora

Jesli u pacjenta wystapi wysypka, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza. U niektorych
pacjentow, przyjmujacych ten lek, opisywano wystepowanie ciezkich i zagrazajacych zyciu reakcji
skornych oraz reakcji alergicznych.

Dzieci i mlodziez
Isentress nie jest przeznaczony do stosowania u niemowlat w wieku ponizej 4 tygodni.

Isentress a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, wydawanych na recepte lub
bez recepty.

Isentress moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac:

e lekach zoboje¢tniajacych kwas solny w zotadku (lekach, ktore przeciwdziatajg lub neutralizuja
kwas w zotadku w celu zlagodzenia niestrawnosci i zgagi). Nie zaleca si¢ stosowania leku
Isentress jednoczesnie z niektorymi lekami zobojetniajacymi kwas solny w zotadku
(zawierajacymi glin i (lub) magnez). Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, jakie leki zobojetniajace kwas
solny w zotadku mozna przyjmowac.

e ryfampicynie (lek stosowany w leczeniu niektorych zakazen, takich jak gruzlica), gdyz moze ona
zmniejszac st¢zenie leku Isentress w organizmie. Lekarz moze rozwazy¢ zwigkszenie dawki leku
Isentress w przypadku jednoczesnego stosowania ryfampicyny.

Stosowanie leku Isentress z jedzeniem i piciem
Patrz punkt 3.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Isentress w czasie cigzy, poniewaz nie przeprowadzono badan
leku u kobiet w cigzy.
o Kobiety zakazone HIV nie powinny karmi¢ piersig ze wzgledu na mozliwo$¢ przeniesienia

wirusa na dziecko za posrednictwem mleka. Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat
najlepszego sposobu karmienia dziecka.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek leku w okresie cigzy lub karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy obstugiwa¢ maszyn, prowadzi¢ pojazdow ani jezdzi¢ rowerem, jesli po przyjeciu tego leku
wystepuja zawroty glowy.

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej Isentress zawiera fruktoze, sorbitol i sacharoze
Jesli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Lek ten zawiera substancje stodzace, ktore mogg by¢ szkodliwe dla zgbow.

3. Jak stosowaé Isentress
Ten lek nalezy zawsze podawaé dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Isentress musi by¢
stosowany w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV.
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. Informacje dotyczace przygotowywania i podawania dawki leku Isentress granulat do
sporzadzania zawiesiny doustnej podano w punkcie ,,Instrukcja stosowania” znajdujacym si¢
pod koniec niniejszej Ulotki dotgczonej do opakowania.

. Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy podawac¢ dziecku w ciggu 30 minut
od wymieszania.

Jaka stosowa¢ dawke

Dawka dla niemowlat i malych dzieci w wieku od 4 tygodni i 0 masie ciala wynoszacej

co najmniej 3 kg

Lekarz ustali wlasciwg dawke granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej na podstawie wieku
i masy ciata niemowlgcia lub matego dziecka. Lekarz powie, ile zawiesiny doustnej leku nalezy
podawac¢ niemowleciu lub matemu dziecku.

Isentress jest dostepny rowniez w postaci tabletek 400 mg, tabletek 600 mg oraz tabletek do
rozgryzania i zucia.

Nie nalezy zamiennie stosowa¢ granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej, tabletek do rozgryzania
1 Zucia, tabletek 600 mg lub tabletek 400 mg bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Dzieci powinny przychodzi¢ na zaplanowane wizyty lekarskie, poniewaz w miar¢ dorastania, wzrostu
lub przybierania na wadze konieczna jest modyfikacja dawki leku Isentress. Lekarz moze cheieé¢
przepisa¢ dziecku tabletki do rozgryzania i zucia, kiedy bedzie ono w stanie zu¢ tabletki.

Ten lek mozna przyjmowac z positkiem lub napojem, lub bez niego.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Isentress
Nie nalezy stosowac¢ dawek wigkszych niz zalecane przez lekarza. W przypadku zazycia zbyt duzej

dawki leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Isentress
o W przypadku pominigcia dawki leku, pacjent powinien jg przyjac, gdy tylko sobie o tym

przypomni.

o Jednak, jesli zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nalezy opusci¢ pomini¢ta dawke
i powr6ci¢ do normalnego schematu stosowania leku.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Isentress

Wazne jest, aby Isentress zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy zmienia¢ dawki

ani przerywac stosowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka. Nie nalezy przerywacé leczenia, gdyz:

o Bardzo istotne jest, aby przyjmowac¢ wszystkie leki przeciw HIV zgodnie z zaleceniem 1 we
wlasciwych porach dnia. Umozliwia to lepsze dziatanie lekow. W ten sposdb zmniejsza si¢
takze ryzyko, ze leki przestang zwalcza¢ zakazenie HIV (zjawisko to nazywane jest ,,opornoscia
wirusa”).

o Jesli pacjent zauwazy, ze wkrotce zabraknie leku Isentress, powinien zglosi¢ si¢ do lekarza lub
apteki po nastgpne opakowanie. Bardzo istotne jest, aby nie przerywacé leczenia nawet na krotki
czas. Podczas krotkiej przerwy w przyjmowaniu leku liczba wirusow we krwi moze si¢
zwigkszy¢. Moze to oznaczac, ze rozwinie si¢ opornos¢ HIV na Isentress i leczenie stanie si¢
trudniejsze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Ciezkie dzialania niepozadane - wystgpuja niezbyt czgsto (moga wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na
100 os6b)

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow nalezy natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem:

zakazenie wirusami z grupy opryszczki, w tym potpasiec
niedokrwistos¢, w tym spowodowana matym st¢zeniem zelaza
oznaki 1 objawy zakazenia lub zapalenia

zaburzenia umystowe

zamiary lub proby samobojcze

zapalenie zotadka

zapalenie watroby

niewydolno$¢ watroby

wysypka alergiczna

problemy z nerkami

przyjecie leku w ilosciach wigkszych niz zalecane

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Czesto: moga wystgpic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

zmniejszony apetyt

zaburzenia snu; niezwykte sny; koszmary nocne; nietypowe zachowanie; uczucie gligbokiego
smutku i bezwarto§ciowosci

zawroty glowy; bol gtowy

uczucie wirowania

wzdecia; bol brzucha; biegunka; nadmiar gazéw w zoladku i jelitach; nudno$ci; wymioty;
niestrawnosc¢; odbijanie si¢

niektore rodzaje wysypki (czesciej, kiedy lek stosowany jest w skojarzeniu z darunawirem)
zmeczenie, nietypowe znuzenie lub ostabienie; goraczka

zwigkszone warto$ci wynikow testow watrobowych we krwi; nieprawidlowe krwinki biale;
zwigkszenie stezenia thuszczow we krwi, zwigkszona aktywnos¢ enzymow pochodzacych
z gruczotow Slinowych lub trzustki

Niezbyt czgsto: mogg wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow

zakazenie mieszkow wlosowych; grypa; wirusowe zakazenia skory; wymioty lub biegunka
spowodowane czynnikiem zakaznym; zakazenie gornych drog oddechowych; ropien wezta
chlonnego

brodawka

bol weztow chonnych; mata liczba biatych krwinek, ktore zwalczajg zakazenia; powigkszenie
weztow chtonnych szyi, dotu pachowego i pachwiny

reakcja alergiczna

zwigkszony apetyt; cukrzyca; zwigkszenie stezenia cholesterolu i thuszczow we krwi; wysokie
stezenie cukru we krwi; nadmierne pragnienie; znaczne zmniejszenie masy ciata; wysokie
stezenie thuszczow (takich jak cholesterol i triglicerydy) we krwi; zaburzenia tkanki ttuszczowej
uczucie niepokoju; uczucie dezorientacji; nastrdj depresyjny; zmiany nastroju; napady paniki
utrata pamigci; bol reki spowodowany uciskiem nerwu; zaburzenia uwagi; zawroty glowy
podczas gwalttownej zmiany pozycji ciata; zaburzenia smaku; zwigkszona sennosc¢; brak energii;
zapominanie; migrenowy bol glowy; utrata czucia; zdrgtwienie lub ostabienie rak i (lub) nog;
mrowienie; senno$¢; napigciowy bol glowy; drzenia; niska jako$¢ snu

zaburzenie widzenia

odczuwane w uszach uporczywe odglosy brzeczenia, $wiszczenia, gwizdania, dzwonienia lub
inne

uczucie kotatania serca; wolne bicie serca; szybkie lub nieregularne bicie serca

uderzenia goraca; wysokie ci$nienie tetnicze
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. szorstki, drapigcy lub nadwyrgzony glos; krwawienie z nosa; niedroznos¢ nosa

o bol w gornej czgsci brzucha; dyskomfort w okolicy odbytniczej; zaparcie; sucho$¢ w jamie
ustnej; zgaga; bol przy potykaniu; zapalenie trzustki; wrzod lub nadzerka w zotadku lub gornym
odcinku jelita; krwawienie z odbytu; dyskomfort w zotadku; zapalenie dzigset; obrzgkniety,

czerwony bolacy jezyk
o nagromadzenie ttuszczu w watrobie
o tradzik; nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow; zaczerwienienie skory; nietypowe

rozmieszczenie thuszczu w ciele, w tym utrata tkanki thuszczowej z nog, ramion i twarzy,
i zwigkszenie ilosci tkanki ttuszczowej brzucha; nadmierne pocenie si¢; poty nocne; zgrubienie
i swedzenie skory z powodu powtarzanego drapania; zmiany skorne; suchos¢ skory

. bole stawow; bolesna choroba stawu; bol plecow; bol w kosciach lub migsniach; tkliwosé lub
ostabienie migéni; bol szyi; bol rgk lub ndg; zapalenie Sciggien; zmniejszenie zawartosci
sktadnikoéw mineralnych w ko$ciach

. kamienie nerkowe; oddawanie moczu w nocy; torbiel nerki

o zaburzenia erekcji; powigkszenie piersi u me¢zczyzn; objawy menopauzalne

o dyskomfort w klatce piersiowej; dreszcze; opuchnigcie twarzy; uczucie zdenerwowania; ogdlne
zte samopoczucie; guzek szyi; obrzeki rak, kostek lub stop; bol

o zmniejszona liczba biatych krwinek; zmniejszona liczba plytek we krwi (rodzaj komorek, ktore

pomagaja utworzyc¢ skrzep); wyniki badan krwi swiadczace o ostabionej czynnosci nerek;

wysokie stezenie cukru we krwi; zwigkszona aktywnos$¢ enzymow migsniowych we krwi;

wystepowanie cukru w moczu; wystepowanie czerwonych krwinek w moczu; zwickszenie
masy ciala; zwickszenie obwodu w pasie, zmniejszenie st¢zenia biatek (albumin) we krwi;
wydluzenie czasu tworzenia skrzepu

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy
o nadmierna aktywno$¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ Isentress

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i saszetce po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

o Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy poda¢ pacjentowi w ciggu 30 minut od
wymieszania.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

o Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Odpowiedni sposob usuwania pozostatosci leku opisano w punkcie ,,Instrukcja stosowania” w tej
ulotce.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Isentress

Substancjg czynng leku jest raltegrawir. Kazda jednorazowa saszetka granulatu do sporzadzania
zawiesiny doustnej zawiera 100 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowe;j).
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Pozostate sktadniki to: hydroksypropyloceluloza, sukraloza, mannitol, s6l monoamonowa kwasu
glicyryzynowego, sorbitol (E420), fruktoza, aromat bananowy, sacharoza, krospowidon typu A,
magnezu stearynian, etyloceluloza 20 cP, amonu wodorotlenek, triglicerydy $redniotancuchowe, kwas
oleinowy, hypromeloza 2910/6¢P, makrogol/PEG 400, celuloza mikrokrystaliczna i karmeloza

sodowa.

Jak wyglada Isentress i co zawiera opakowanie

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej o smaku bananowym ma posta¢ proszku o barwie od

bialej do prawie biatej mogacego zawiera¢ zolte lub bezowe do jasnobrazowych czastki, w

jednorazowej saszetce.

Dostepny jest jeden rodzaj opakowania: 1 pudetko tekturowe z 60 saszetkami, dwiema
S-mililitrowymi strzykawkami dozujgcymi i dwoma pojemniczkami do mieszania.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

BE

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
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LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

LU

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no



EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

HR

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

IS
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.



Instrukcja stosowania
Zawartos$¢ kazdego opakowania

Pojemniczki do mieszania (2) Strzykawki dozujace (2)

Lek Koncéwka Cylinder Tlok
(60 saszetek)

P

1 ml<---—1

1.5 ml<---—

2 ml<---—2

3mi<—f-3

4 ml<---—4

5 ml<---F—5mL
4 J D
i

Strzykawka dozujaca
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Ponizsza instrukcja wyjasnia, jak przygotowywac i podawac¢ dawke leku Isentress. Przed podaniem
leku dziecku nalezy przeczytaé ze zrozumieniem niniejszg instrukcje.
Lekarz dziecka ustali wlasciwa dawke leku na podstawie wieku i masy ciata dziecka.

Lek nalezy zawsze podawac dziecku w ciggu 30 minut od wymieszania.

Co znajduje si¢ w kazdym opakowaniu leku Isentress:

2 pojemniczki do mieszania z przymocowanymi na state pokrywkami — przeznaczone do
wielokrotnego uzycia

2 strzykawki dozujgce (5 ml) — przeznaczone do wielokrotnego uzycia

60 saszetek — kazda saszetka zawiera jedna dawke leku.

Do podania dawki leku Isentress beda potrzebne:

1 pojemniczek do mieszania z przymocowang na stale pokrywka
1 strzykawka dozujaca (5 ml)

1 saszetka z lekiem

woda do picia (nie wchodzi ona w sktad opakowania).

Przygotowanie leku do podania

1. Napetni¢ pojemniczek do mieszania woda do picia.
2. Nabra¢ 5 ml wody do strzykawki dozujace;j:

o zanurzy¢ koncowke strzykawki w wodzie znajdujacej si¢ w pojemniczku do mieszania
o przesuna¢ ttok strzykawki do kreski odpowiadajacej objetosci S ml na cylindrze
strzykawki.

3. Wyla¢ pozostatg wodg z pojemniczka do mieszania.

4. Wla¢ 5 ml wody ze strzykawki dozujacej z powrotem do pojemniczka do mieszania, wciskajac
w tym celu ttok strzykawki do jej wnetrza.

5. Otworzy¢ 1 saszetke leku i wsypaé calg zawarto$¢ saszetki do pojemniczka do mieszania.

6. Zamkna¢ szczelnie pokrywke pojemniczka do mieszania. Pokrywka zatrzasnie si¢, zamykajac
pojemniczek.

7. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ pojemniczka przez 30 do 60 sekund. Nie odwracaé
pojemniczka do gory dnem. Znajdujacy si¢ w pojemniczku ptyn powinien by¢ m¢tny.

8. Otworzy¢ pojemniczek do mieszania. Umiesci¢ koncowke strzykawki w ptynie i pociagnaé tlok
strzykawki, nabierajac do niej odpowiednia objeto$¢ (ml) dawki dla dziecka.

Podawanie leku

9. Wiozy¢ strzykawke dozujacg do jamy ustnej dziecka, kierujac ja do policzka, i delikatnie
weciskac tlok w celu podania leku ze strzykawki do jamy ustnej dziecka.
o Lek nalezy zawsze podawac w ciggu 30 minut od wymieszania.
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Usuwanie pozostalosci leku
10. Wszelkie niewykorzystane resztki leku z pojemniczka wyla¢ do worka na $mieci.

Czyszczenie pojemniczka i strzykawki
11. Pojemniczek do mieszania i strzykawke dozujaca umy¢ pod kranem w cieplej wodzie
z dodatkiem ptynu do mycia naczyn. Przeptuka¢ woda i pozostawi¢ do wyschnigcia na
powietrzu. Po wyschnigciu pojemniczek do mieszania i strzykawke dozujgcg umiescic
z powrotem w pudetku tekturowym z saszetkami.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych przygotowywania lub podawania dawki leku Isentress
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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