I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 400 mg raltegravira (kalija sals veida) (raltegravir).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 26,06 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Roza, ovala tablete, ar mark&umu "227" viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ISENTRESS kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ording cilvéka imtindeficita virusa (HIV-1)
infekcijas arsteéSanai (skatit 4.2., 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Terapija jasak arstam ar pieredzi HIV infekcijas arstéSana.
Devas

ISENTRESS jalieto kombinacija ar citam aktivam pretretrovirusu zalém (ARTs — anti-retroviral
therapies) (4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pieaugusie
Ieteicama deva ir 400 mg (viena tablete) divas reizes diena.

Pediatriskd populacija
Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem ar vismaz 25 kg kermena masu ir 400 mg (viena tablete)
divas reizes diena. Ja nav iesp&jams norit tableti, apsveriet domu par kos]ajamu tableti.

Pieejamas papildu formas un stiprumi:

ISENTRESS ir pieejams ar1 koslajamo tablesu veida un ka granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai. Papildu informaciju par zalu dozesanu skatit kos]ajamo tablesu un granulu iekskigas
suspensijas pagatavoSanai zalu aprakstos.

Raltegravira lietoSanas droSums un efektivitate neiznésatiem jaundzimusajiem (<37 griitniecibas
ned€]am) un jaundzimus$ajiem ar mazu kermena masu dzimsanas bridi (<2000 g) nav noskaidrota. Dati
par $o populaciju nav pieejami, un ieteikumus par devam nevar sniegt.

Koslajamo tablesu maksimala deva ir 300 mg divas reizes diena. Ta ka zalu formam ir atSkirigi
farmakokingtiskie profili, nedz koslajamas tabletes, nedz granulas iekskigas suspensijas pagatavosanai
nevajadzetu aizvietot ar 400 mg tableti vai 600 mg tableti (skatit 5.2. apakSpunktu). Koslajamas



tabletes un granulas iekskigai suspensijai nav pétitas ar HIV infic€tiem pusaudziem (12 lidz 18 gadi)
vai pieaugusajiem.

ISENTRESS ir pieejams ar1 pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem (kuru kermena masa ir vismaz
40 kg) 600 mg tablesu veida lietoSanai pa 1200 mg reizi diena (divas 600 mg tabletes) ieprieks
nearstétiem pacientiem vai pacientiem, kam panakta virusologiska supresija, lietojot sakotngjo
ISENTRESS shému - 400 mg divas reizes diena. 400 mg tabletes nevajadzetu lietot arstéSanas shémai
ar 1200 mg reizi diena. Papildu informaciju par zalu dozéSanu skatit 600 mg tablesu zalu apraksta.

Gados vecaki pacienti
Ir ierobeZota raltegravira lietoSanas pieredze gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Tadg] $ai pacientu grupai ISENTRESS jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai méreniem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar
smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tadg] pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem ISENTRESS jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

ISENTRESS 400 mg tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Sagaidamo farmakokingtikas profila izmainu d€] tabletes nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai sadalit.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Visparéeji bridinajumi

Pacienti jabridina, ka pasreizgja pretretrovirusu terapija neizarste€ HIV, un nav pieradits, ka ta pasarga
no HIV transmisijas citiem cilvékiem asins kontakta cela.

Raltegraviram ir relativi zema genétiska barjera pret rezistenci. Tadgl, kad vien iesp&jams, raltegravirs
jalieto kopa ar diviem citiem aktiviem ART, lai samazinatu iesp&jamo virusologisko neveiksmi un
rezistences veidoSanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Klmisko petijumu dati par raltegravira lietoSanu ieprieks nearst€tiem pacientiem ir ierobezoti un
pamato ta lietoSanu kombinacija ar diviem nukleotidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI)
(emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu).

Depresija

Zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturé$anos, Tpasi pacientiem ar depresiju vai
psihiskam slimibam anamné&zg. Pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam anamngzg, jaievéro
piesardziba.



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tadel
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem raltegravirs jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar eso$iem aknu funkcijas trauc€jumiem, tai skaita hronisku hepatitu, kombingtas
pretretrovirusu terapijas laika biezak novéro aknu funkcijas traucgjumus, un Sie pacienti janovero
atbilstosi standarta praksei. Ja $o pacientu aknu slimiba paasinas, jaapsver terapijas atlikSanas vai
partrauksanas iespgja.

Pacientiem ar hronisku B un C hepatitu, kuri sanem kombinéto pretretrovirusu terapiju, ir paaugstinats
smagu un potenciali dzivibai bistamu nevélamo blakusparadibu aknas risks.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju, lai gan tiek uzskatits, ka
etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lietosana, alkohola lietosana, smaga
imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu
sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu.

Imunas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu, kuriem uzsaka kombinéto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var rasties ickaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai
nenoskaidrotiem oportiinistiskiem patog€niem, kas var izraisit smagus kliniskus stavok]us vai paasinat
simptomus. Parasti §adas reakcijas novero dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika péc CART uzsaksanas.
Nozimigakie §adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz&tas
un/vai viet€jas mikobakteriju infekcijas un Prneumocystis jiroveci (agrak zinama ka Pneumocystis
carinii) izraisita pneimonija. Ikviena iekaisuma reakciju pazime ir jaizverte, un nepiecie$amibas
gadijuma jauzsak arsteésana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imiinsist€mas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks 11dz to raSanas sakumam ir
mainigaks, un $ie notikumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsakSanas.

Antacidi

Raltegravira lietosana kopa ar aluminiju un magniju saturo$iem antacidiem samazinaja raltegravira
Iimeni plazma. Raltegravira vienlaikus lietoSana ar aluminiju un/vai magniju saturoSiem antacidiem
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rifampicins

Jaievero piesardziba, ja raltegraviru lieto kopa ar specigiem uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UGT) 1ALl induktoriem (piem&ram, rifampicinu) (skatit 4.5. apakSpunktu). Rifampicins samazina
raltegravira [imeni plazma; ietekme uz raltegravira iedarbibu nav zinama. Tomer, ja nevar izvairities
no lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu, var biit nepiecieSams dubultot raltegravira devu
piecaugusajiem. Nav ieteikumu par raltegravira kopa ar rifampicinu lietoSanu pacientiem, kuri jaunaki
par 18 gadiem (skatit 4.5. apakspunktu).



Miopatija un rabdomiolize

Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievero piesardziba lietoSana pacientiem ar paaugstinatu
rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties pacientiem, kuri sanem
kombingto terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par smagam, potenciali dzivibu apdraudosam un fatalam adas reakcijam pacientiem, kuri lietoja
raltegraviru vairuma gadijumu kopa ar citam zalém, kas saistitas ar $adam reakcijam. Tas ietvéra
Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes gadijumus. Zinots ar par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kuram bija raksturigi izsitumi, vispar€ji simptomi, un dazkart, organu
darbibas traucgjumi, tai skaitd aknu mazspgja. Nekavgjoties partrauciet raltegravira un citu aizdomas
turamo Iidzek]u lietosanu, ja paradas smagu adas reakciju vai paaugstinatas jutibas reakciju pazimes
vai simptomi (tai skaita, tacu ne tikai, stipri izteikti izsitumi vai izsitumi kopa ar drudzi, vispargjs
vajums, nespeks, muskulu vai locitavu sapes, bullas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas
tuska, hepatits, eozinofilija, angioedema). Jakontrol€ klmiskais stavoklis, ieskaitot aknu
aminotransferazu [imeni, un jasak atbilsto$a terapija. Vilcinasanas partraukt arst€Sanu ar raltegraviru
vai citiem aizdomas turamiem lidzekliem, p&c stipri izteiktu izsitumu paradiSanas, var izraisit dzivibai
bistamas reakcijas.

Izsitumi

Izsitumi biezak paradijas ieprieks arst€tiem pacientiem, kuri sanem terapiju, kas satur raltegraviru un
darunaviru, salidzinot ar pacientiem, kuri sanem ISENTRESS bez darunavira vai darunaviru bez
raltegravira (skatit 4.8. apakSpunktu).

Laktoze

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

P&tijumos in vitro noteikts, ka raltegravirs nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats, tas neinhibé
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A, neinhibé UDP
glikuronoziltransferazes (UGTs) 1Al un 2B7, neinduceé CYP3A4 un neinhibé P-glikoproteinu medigto
transportu. Pamatojoties uz Siem datiem, nav sagaidams, ka raltegravirs ietekmés tadu zalu
farmakokingtiku, kas ir minéto enzimu vai P-glikoproteinu substrati.

P&ttjumi in vitro un in vivo pierada, ka raltegravirs galvenokart tiek izvadits ar UGT1A1 starpniecibu
glikuronizacijas metabolisma cela.

Tika noverotas nozimigas raltegravira farmakokingtikas atSkiribas starp individiem un katram
individam.

Raltegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Mijiedarbibas pétijumos raltegravirs kliniski nozimigi neietekméja etravirina, maraviroka, tenofovira
disoproksila fumarata, hormonalo kontraceptivo Iidzeklu, metadona, midazolama vai boceprevira
farmakokin&tiku.



Dazos pétijumos raltegravira lietoSana vienlaikus ar darunaviru izraisija nelielu darunavira
koncentracijas samazinasanos plazma; §is iedarbibas mehanisms nav zinams. Tomé&r raltegravira
ietekme uz darunavira koncentraciju plazma netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

Citu zalu ietekme uz raltegravira farmakokinétiku

Noteikts, ka raltegravirs metabolizgjas primari caur UGT1A, ir jaievero piesardziba, raltegraviru
lietojot kopa ar zalém, kas zinamas ka spécigi UGT1A1 inhibitori (piem&ram, rifampicins).
Rifampicins samazina raltegravira Iimeni plazma; ietekme uz raltegravira iedarbibu nav zinama.
Tomer, ja nevar izvairities no lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu, var biit nepiecieSams dubultot
raltegravira devu pieaugusajiem. Nav ieteikumu par raltegravira kopa ar rifampicinu lietoSanu
pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Citu specigu zalu metabolizgjoSo
enzimu induktoru, tadu ka fenitoins un fenobarbitals, ietekme uz UGT1A1 nav zinama. Mazak
specigus induktorus (piem&ram, efavirenzu, nevirapinu, etravirinu, rifabutinu, glikokortikoidus,
asinszali, pioglitazonu) var lietot vienlaikus ar rekomend&to raltegravira devu.

Raltegraviru lietojot kopa ar zaleém, kas zinamas ka specigi UGT1A1 inhibitori (pieméram,
atazanavirs), var paaugstinaties raltegravira Iimenis plazma. Mazak spécigie UGT1A1 inhibitori
(pieméram, indinavirs, sakvinavirs) ari var palielinat raltegravira I[imeni plazma, tacu mazaka méra
neka atazanavirs. Pie tam, tenofovira disoproksila fumarats var paaugstinat raltegravira Iimeni plazma,
tomer $Ts iedarbibas mehanisms nav zinams (skatit 1. tabulu). Kliniskajos p&tijumos lielai pacientu
dalai, kuri lietoja atazanaviru un/vai tenofovira disoproksila fumaratu optimizetas bazes terapijas
shéma, abas zales izraisija raltegravira limena plazma paaugstinasanos. DroSuma profils, ko novéroja
pacientiem, kuri lietoja atazanaviru un/vai tenofovira disoproksila fumaratu, bija visparigi lidzigs
droSuma profilam tiem pacientiem, kuri mingtas zales nelietoja. Tade|l deva nav japielago.

Raltegravira lietosana vienlaikus ar antacidiem, kas satur divvertigo metalu katjonus, var samazinat
raltegravira absorbciju helatu veidoSanas del, ka rezultata samazinas raltegravira limenis plazma.
Aluminiju un magniju saturosu antacidu lietoSana 6 stundu laika p&c raltegravira lietoSanas ievérojami
samazinaja raltegravira [imeni plazma. Tap&c nav ieteicama raltegravira vienlaikus lietosana ar
aluminiju un/vai magniju saturosSiem antacidiem. Raltegravira lietosana kopa ar kalcija karbonatu
saturoSu antacidu samazinaja raltegravira [imeni plazma, tomér $1 mijiedarbiba netiek uzskatita par
klmiski nozimigu. Tapéec, raltegraviru lietojot kopa ar kalcija karbonatu saturo$u antacidu, devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Raltegravira lietoSana vienlaikus ar citam zalém, kas paaugstina kunga pH Iimeni (piemé&ram,
omeprazolu un famotidinu) var paatrinat raltegravira absorbciju un rezultata palielinat raltegravira
Iimeni plazma (skatit 1. tabulu). 111 fazes petijumos, pacientu apaksgrupa, kura lietoja protonu sukna
inhibitorus vai H2 antagonistus, iegiitie droSuma profili bija lidzigi ka apakSgrupa, kura Sos antacidus
nelietoja. Tadel, lietojot protonu siiknu inhibitorus vai H2 antagonistus, devas pielagosana nav
nepieciesama.

Visi mijiedarbibas p&tijumi tika veikti pieaugusSajiem.

1. tabula
Dati par farmakokinétisko mijiedarbibu pieaugusajiem

Zales péc terapeitiskas grupas Mijiedarbiba Ieteikumi vienlaikus
(mehanisms, ja zinams) lietoSanai

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Protedzes inhibitori (Pl)

atazanavirs /ritonavirs raltegravira AUC T41 % Raltegravira deva nav
(raltegravirs 400 mg divas reizes raltegravira Cioq 777 % japielago.
diena) raltegravira Cmax 724 %

(UGTI1AL inhibicija)




Zales péc terapeitiskas grupas Mijiedarbiba Ieteikumi vienlaikus
(mehanisms, ja zinams) lietoSanai

tipranavirs /ritonavirs raltegravira AUC 424 % Raltegravira deva nav
(raltegravirs 400 mg divas reizes raltegravira C o 155 9% japielago.

diena)

raltegravira Cmax ¥18 %

(UGT1A1 indukcija)

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

efavirenzs
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC 436 %
raltegravira Cias 421 %
raltegravira Cpax ¥36 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira deva nav
japielago.

etravirins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 10 %
raltegravira Cios 4 34 %
raltegravira Cmax ¥ 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirina AUC T 10 %
etravirina Ciose T 17 %
etraviring Cmax T 4 %

Raltegravira vai etravirina deva
nav japielago.

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori

tenofovira disoproksila fumarats
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC T49 %
raltegravira Cioq T3 %
raltegravira Cpax 164 %

(mijiedarbibas mehanisms nav

zinams)

tenofovira AUC 410 %
tenofovira Casst 13 %
tenofovira Cmax |23 %

Raltegravira vai tenofovira
disoproksila fumarata deva nav
japielago.

CCRS inhibitori

maraviroks
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 4 37 %
raltegravira Ciaq ¥ 28 %
raltegravira Cmax ¥ 33 %

(mijiedarbibas mehanisms nav

zinams)

maraviroka AUC { 14 %
maraviroka Cias 4 10 %
maraviroka Cmax | 21 %

Raltegravira vai maraviroka
deva nav japielago.

HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI

NS3/44 proteazu inhibitori (Pl)

boceprevirs
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravirs AUC T 4 %
raltegravirs Cas ¥ 25 %
raltegravirs Cumax T 11 %

(darbibas mehanisms nav
zinams)

Raltegravira vai boceprevira
devas pielagosana nav
nepiecieSama.




Zales péc terapeitiskas grupas Mijiedarbiba Ieteikumi vienlaikus
(mehanisms, ja zinams) lietoSanai
PRETMIKROBU LIDZEKLI
Lidzekli pret mikobaktérijam
rifampicins raltegravira AUC 140 % Rifampicins pazemina

(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravira Cioq 461 %
raltegravira Cmax ¥38 %

(UGT1A1 indukcija)

raltegravira limeni plazma. Ja
vienlaikus lietoSana ar
rifampicinu ir nepiecieSama,
jaapsver raltegravira devas
dubultosana (skatit 4.4.
apakSpunktu).

SEDATIVIE LIDZEKLI

midazolams
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

midazolams AUC 48 %
midazolams Cmax 13 %

Raltegravira vai midazolama
deva nav japielago.

Sie rezultati liecina, ka
raltegravirs nav CYP3A4
induktors vai inhibitors, un nav
sagaidams, ka raltegravirs
ietekmées zalu, kas ir CYP3A4
substrati, farmakokiné&tiku.

METALU KATJONUS SATUROSI ANTACIDI

aluminija un magnija hidroksidu
saturoSi antacidi

(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 49 %
raltegravira Ciz b ¥ 63 %
raltegravira Cumax ¥ 44 %

2 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC { 51 %
raltegravira Ciz b ¥ 56 %
raltegravira Cmax ¥ 51 %

2 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC { 30 %
raltegravira Ciz e ¥ 57 %
raltegravira Cumax ¥ 24 %

6 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC 4 13 %
raltegravira Ciz b ¥ 50 %
raltegravira Cax ¥ 10 %

6 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC 4 11 %
raltegravira Ci2 nr 149 9%
raltegravira Cmax ¥ 10 %

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas dgl)

Aluminiju un magniju saturosu
antacidu lietoSana samazina
raltegravira [Tmeni plazma.
Raltegravira vienlaikus
lietosana ar alumtniju un/vai
magniju saturoSiem antacidiem
nav ieteicama.

kalcija karbonatu saturosi antacidi
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 55 %
raltegravira Ciz e ¥ 32 %
raltegravira Cumax ¥ 52 %

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas del)

Raltegravira devas pielagoSana
nav nepiecieSama.




Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

Citu METALU KATJONI

Dzelzs sali

Sagaidams:
raltegravira AUC 4

(helatu ar metala katjoniem
veidosanas del)

Sagaidams, ka vienlaicigi lietoti
dzelzs sali pazeminas
raltegravira [Tmeni plazma;
dzelzs salu lietoSana ne agrak
ka divas stundas péc
raltegravira lietoSanas var
ierobezot So iedarbibu.

H2 BLOKATORI UN PROTONU SUKNA INHIBITORI

omeprazols
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 1 37 %
raltegravira Cizowr T 24 %
raltegravira Cpax 1T 51 %

(palielinata uzsuksanas)

Raltegravira devas pielagosana
nav nepieciesama.

famotidins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 1 44 %
raltegravira Ciane T 6 %
raltegravira Cpax T 60 %

(palielinata uzsuksanas)

Raltegravira devas pielagosana
nav nepiecieSama.

HORMONALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Etinilestradiols
Norelgestromins

(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

Etinilestradiola AUC 4 2 %
Etinilestradiola 1 Crax T 6 %
Norelgestromina AUC 1 14 %
Norelgestromina Ciax T 29 %

Raltegravira vai hormonalo
kontraceptivo lidzeklu (uz
estrogénu un/vai progesteronu
bazes) devas nav japielago.

OPIOIDI, PRETSAPJU LIDZEKLI

metadons
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

metadona AUC <
metadona Cpax <>

Raltegravira vai metadona deva
nav japielago.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak neka 1000 sagaidamu griitniecibu iznakumu) sievieSu griitniecibas laika,
kuras pirmaja trimestr bija lietojusas 400 mg raltegravira divas reizes diena, neuzrada raditas
malformacijas. Petfjumi ar dzivniekiem ir uzradijusi reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Dati par vid&ju skaitu (vairak neka 300-1000 sagaidamu griitniecibas iznakumu) sievies$u griitniecibas
laika, kuras otraja un/vai tre$aja trimestr1 bija lietojuSas 400 mg raltegravira divas reizes diena,
neuzrada paaugstinatu toksiskas ietekmes risku uz augli/jaundzimuso.

Griitniecibas laika var lietot raltegraviru 400 mg divas reizes diena, ja tas kliniski ir nepiecieSams.

Pretretrovirusu griitniecibas registrs (Antiretroviral Pregnancy Registry)
Lai novertétu ietekmi matei/auglim, ja raltegravirs netisi lietots grutniecibas laika, ir izveidots
pretretrovirusu gritniecibas registrs. Arsti tiek mudinati registrét pacientus $aja registra.

Parasti, ja tiek izlemts lietot pretvirusu Iidzeklus HIV infekcijas arstéSanai gritniec€m un attiecigi
samazinat HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajiem, lai raksturotu dro§ibu auglim, iesaka

novertet datus par petijumiem dzivniekiem ka ar kltnisko pieredzi gritniec€m.

BaroS$ana ar kruiti

Raltegravirs/metaboliti izdalas cilvéka piena tada daudzuma, ka ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, ir iesp&jama. Pieejamie



farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par raltegravira/metabolitu izdalisanos
piena (stkaku informaciju skatit 5.3. apak$punkta).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar kriiti.
Fertilitate

Nav noverota ietekme uz fertilitati zurku t€viniem un matitém devas lidz 600 mg/kg/diena, kuru
iedarbiba atbilst 3 reizes lielakam devam ka ieteicams cilvekiem.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Daziem pacientiem, kuri lietoja raltegraviru saturosu terapijas shému, zinots par reiboni. Reibonis
varétu ietekmét dazu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Randomizgtos kliiskajos petijumos raltegravirs 400 mg divas reizes diena tika lietots kombinacija ar
fiksétam vai optimizetam bazes terapiju shemam, lai arsttu ieprieks nearstetus (N=547) un ieprieks
arstetus (N=462) pieaugusos lidz pat 96 nedelam ilgi. Vel 531 ieprieks nearstéts pieaugusais sanéma
1200 mg raltegravira reizi diena kopa ar emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu Iidz

96 nedelam ilgi. Skatit 5.1. apakSpunktu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas, kas saistitas ar terapiju, bija galvassapes, slikta diiSa un sapes
vedera. Visbiezak zinotas smagas blakusparadibas bija imiinsist€mas reaktivacijas sindroms un
izsitumi. Raltegravira terapijas partrauksSanas biezums nevélamu blakusparadibu dg] kltniskajos
pétijumos bija 5 % vai mazak.

Rabdomiolize bija 400 mg raltegravira divas reizes diena pécregistracijas lietoSanas perioda retak
zinota nopietna blakusparadiba.

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kuras pétnieki atzina par c€loniski saistitam ar raltegraviru (vienu pasu
vai kombinacija ar citiem ART), tapat ka pécregistracijas perioda konstatétas blakusparadibas, ir
uzskaititas zemak, saskana ar organu sistemu klasifikaciju. Biezums noradits ka biezi (>1/100 lidz
<1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100) un nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)
Infekcijas un infestacijas retak dzimumorganu herpes, folikulits, gastroenterits,

herpes simplex, herpes virusa infekcija, herpes
zoster, gripa, limfmezglu abscess, molluscum
contagiosum, nazofaringits, aug$gjo elpcelu

infekcija
Labdabigi, laundabigi un retak adas papilomas
neprecizeti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un limfatiskas sisteémas retak anémija, dzelzs deficita an€mija, sapes
trauc&jumi limfmezglos, limfadenopatija, neitropénija,
trombocitopenija
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevelamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Imiinas sist€émas traucgjumi

retak

imiinas rekonstitiicijas sindroms, paaugstinata
jutiba pret zalém, paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures
traucgjumi

biezi

retak

samazinata apetite

kaheksija, cukura diabgts, dislipidémija,
hiperholesterinémija, hiperglikemija,
hiperlipidémija, hiperfagija, palielinata apetite,
polidipsija, neparasta tauku parsadale kermeni

Psihiskie traucgjumi

biezi

retak

murgaini sapni, bezmiegs, nakts murgi, neparasta
uzvediba, depresija

psihiski traucgjumi, pasnavibas méginajums,
nemiers, apmulsums, depresivs garastavoklis,
kliniska depresija, bezmiegs nakts vidi, mainigs
garastavoklis, panikas 1€kme, miega traucgjumi,
domas par pasnavibu, pasnavnieciska uzvediba
(Tpasi pacientiem ar psihiskiem trauc&umiem
anamneze)

Nervu sistémas traucgjumi

biezi

retak

reibonis, galvassapes, paaugstinata psihomotora
aktivitate

amnézija, karpala kanala sindroms, kognitivi
trauc€jumi, uzmanibas trauc&jumi, posturals
reibonis, disgeuzija (garSas traucgjumi), pastiprinata
miegainiba, hipoestézija, letargija, atminas
trauc€jumi, migréna, periféra neiropatija,
parestézija, miegainiba, sasprindzinajuma
galvassapes, trice, sliktas kvalitates miegs

Acu bojajumi

retak

redzes traucgumi

Ausu un labirinta bojajumi

biezi
retak

reibonis
troksnis ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

retak

sirdsklauves, sinusa bradikardija, ventrikularas
ekstrasistoles

Asinsvadu sistémas traucéjumi

retak

karstuma vilni, hipertensija

ElpoSanas sisteémas traucgjumi,
kraisu kurvja un videnes
slimibas

retak

disfonija, epistakse, aizlikts deguns

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

biezi

retak

vedera uzpiiSanas, sapes vedera, caureja, flatulence,
slikta dusa, vems$ana, dispepsija

gastrits, diskomforta sajiita védera, sapes védera
augsdala, kunga darbibas traucgjumi, diskomforta
sajlta anorektalaja apvidi, aizciet€jums, sausa
mute, diskomforta sajiita epigastrija, erozivs
duodentts, atraugas, gastroezofageala atvilna
slimiba, gingivits, glosits, odinofagija, akiits
pankreatits, kunga ¢iila, asinoSana no taisnas zarnas

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

retak

hepatits, aknu steatoze, alkohola izraisits hepatits,
aknu mazspgja
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevelamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi

retak

1zsitumi

akne, alopécija, aknes veida dermatits, sausa ada,
eritéma, sejas novajésana, hiperhidroze, lipoatrofija,
iegiita lipodistrofija, lipohipertrofija, svisana nakti,
prurigo, nieze, vispargja nieze, makulari izsitumi,
makulo-papulari izsitumi, niezosi izsitumi, adas
bojajumi, natrene, kserodermija, Stivensa-
DzZonsona sindroms, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms -
DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

retak

artralgija, artrits, muguras sapes, sapes sanos,
skeleta-muskulu sapes, mialgija, sapes kakla, kaulu
sapes, sapes ekstremitates, tendinits, rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistémas
traucgjumi

retak

nieru mazspgja, nefrits, nefrolitiaze, niktiirija, nieru
cista, nieru darbibas trauc€jumi, tubulointersticials
nefrits

Reproduktivas sisteémas
trauc€&jumi un kriits slimibas

retak

erektila disfunkcija, ginekomastija, menopauzes
simptomi

Vispargjie traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

biezi

retak

asténija, nogurums, drudzis

diskomforta sajiita kriitts, drebuli, sejas tiiska,
palielinats taukaudu daudzums, savargums,
submandibulars veidojums, perifera tiiska, sapes,
nervozitates sajiita

Izmekl&jumi

biezi

retak

paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis asinis,
netipiski limfociti, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis asinis,
paaugstinats trigliceridu ltmenis asinis, paaugstinats
lipazes limenis, paaugstinats pancreas amilazes
limenis asinis

samazinats absolutais neitrofilo leikocttu skaits,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis,
pazeminats albumina ITmenis asinis, paaugstinats
amilazes [imenis asinis, paaugstinats bilirubina
limenis asints, paaugstinats holesteria limenis
asinis, paaugstinats kreatinina Iimenis asinfs,
paaugstinats glikozes lItmenis asinis, paaugstinats
urinvielas slapekla [imenis asinis, paaugstinats
kreatina fofokinazes Iimenis, paaugstinats glikozes
Itmenis asinis tuksa diisa, glikoze urina, palielinats
augsta blivuma lipoproteinu daudzums asinfs,
vidukla apkartméra palielinaSanas, palielinats
starptautiskais normétais indekss, palielinats zema
bltvuma lipoprotetnu daudzums asinis, samazinats
trombocTtu skaits, eritrocitu klatbiitne urina,
palielinata kermena masa, samazinats balto asins
Stnu skaits
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Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar

citiem ART)
Traumas,saindé$anas un ar retak nejausa pardozeéSana
manipulacijam saistitas
komplikacijas

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Tika zinots par v€za gadijumiem ieprieks arstétiem un ieprieks nearstétiem pacientiem, kuri uzsaka
lietot raltegraviru vienlaikus ar citiem pretretrovirusu lidzekliem. Specifiskie vézu veidi un skaits
atbilda tam, ko novéro populacija ar izteiktu imaindeficitu. Sajos pétijumos véza attistibas risks
raltegravira lietotaju grupa un salidzinoSo zalu lietotaju grupas bija lidzigs.

Tika noverotas 2.-4. pakapes kreatinina kinazes laboratorisko raditaju patologijas pacientiem, kurus
arsteja ar raltegraviru. Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievéro piesardziba lietoSana
pacientiem ar paaugstinatu rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka §adi stavokli var rasties
pacientiem, kuri sanem kombing&to terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, 1pasi pacientiem ar vispargji atzitiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju.
Gadijumu sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV infic€tiem pacientiem ar smagu imtindeficttu, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oportiinistisku infekciju. Par autoimtiniem trauc€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un
autoimiins hepatits) ar1 ir sanemti zinojumi; tomer laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks, un Sie
notikumi var paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Katrai no $adam kliniskajam blakusparadibam bija vismaz viens biitisks gadijums: dzimumorganu
herpes, an€mija, imiinsisteémas reaktivacijas sindroms, depresija, garigi trauc€jumi, pasnavibas
méginajums, gastrits, hepatits, nieru mazspéja, nejausa pardozésana.

Klmiskajos petijumos ar ieprieks arstetiem pacientiem, izsitumi neatkarigi no c€lonsakaribas biezak
tika noveroti lietojot terapijas sheémas, kas satur raltegraviru un darunaviru, salidzinajuma ar tam, kas
satur raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez raltegravira. Tomer, ar zalu lietoSanu saistitu
izsitumu rasanas biezums bija Iidzigs. No iedarbibas atkarigu izsitumu (visas c€lonsakaribas) biezums
attiecigi bija 10,9; 4,2, un 3,8 uz 100 pacientgadiem (PG); bet ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu
radanas biezums attiecigi bija 2,4; 1,1 un 2,3 uz 100 PG. Sie izsitumi bija vieglas Iidz mérenas pakapes
un terapija nebija japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekciju

Kliniskajos p&tijumos 79 pacienti bija vienlaikus infic€ti ar B hepatitu, 84 pacienti - vienlaikus infic&ti
ar C hepatitu un 8 pacienti - vienlaikus inficéti ar B hepatitu un C hepatitu, un vini tika arstéti ar
raltegraviru kombinacija ar citiem lidzekliem pret HIV-1. Visuma raltegravira droSuma profils
pacientiem ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita infekciju bija lidzigs tam, ko novéroja
pacientiem bez vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekcijas, lai gan noverotais AIAT un
AsAT patologiju skaits bija nedaudz lielaks apakSgrupas, kura pacienti bija vienlaikus infic&ti ar

B hepatita un/vai C hepatita virusu.

P&c 96 nedelu ilgas terapijas, ieprieks arstetiem pacientiem 2. vai augstakas pakapes laboratorijas
izmekl&jumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina pakapes pasliktinasanas,
salidzinot ar sakotn€jo Iimeni, noveroja attiecigi 29 %, 34 % un 13 % pacientu ar vienlaikus infekciju,
kurus arst€ja ar raltegraviru, salidzinot ar attiecigi 11 %, 10 % un 9 % visu pargjo pacientu, kurus
arstgja ar raltegraviru. P&c 240 nedelu ilgas terapijas, ieprieks nearstetiem pacientiem 2. vai augstakas
pakapes laboratorijas izmeklI&jumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina pakapes
pasliktinasanas, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni, novéroja attiecigi 22 %, 44 % un 17 % pacientu ar
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vienlaikus infekciju, kurus arst&ja ar raltegraviru, salidzinot ar attiecigi 13 %, 13 % un 5 % visu pargjo
pacientu, kurus arst€ja ar raltegraviru.

Pediatriska populacija

Beérni un pusaudzi vecumd no 2-18 gadiem

Raltegravirs kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem tika petits IMPAACT P1066 pétijuma
126 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstetiem ar HIV-1 infic€tiem b&rniem un pusaudziem vecuma
no 2 Iidz 18 gadiem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). 96 no 126 pacientiem lietoja raltegraviru
rekomendgetajas devas.

Siem 96 berniem un pusaudziem ar zalu lieto§anu saistito blakusparadibu biezums, veids un smaguma
pakape 48 nedelu laika bija l1dzigs tam, ko noveroja pieaugusajiem.

Vienam pacientam noveroja tadas ar zalu lietoSanu saistitas 3. pakapes kliniskas blakusparadibas ka
paaugstinatu psihomotoro aktivitati, neparastu uzvedibu un bezmiegu; vienam pacientam novéroja ar
zalu lietoSanu saistitus nopietnus 2. pakapes alergiskus izsitumus.

Vienam pacientam noveroja ar zalu lietoSanu saistitas izmainas analizes, kas bija 4. pakapes AIAT un
3. pakapes AsAT un kas tika uzskatitas par nopietnam.

Zidaini un mazi bérni, vecumd no 4 nedélam lidz 2 gadiem

IMPAACT P1066 pétijuma raltegravirs ir pétits arT 26 ar HIV-1 infic€tiem zidainiem un maziem
b&rniem vecuma no 4 nedélam lidz mazak ka 2 gadu vecumam, kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Siem 26 zidainiem un maziem b&rniem ar zalem saistito blakusparadibu biezums, tips un smagums
11dz 48. nedglai bija salidzinams ar tiem, kas noveroti pieaugusSajiem.

Vienam pacientam noveroja 3. pakapes ar zalém saistitus alergiskus izsitumus, kuru dél bija
nepiecieSama arstéSanas partraukSana.

Jaundzimusie, kas bijusi paklauti HIV-1 iedarbibai

IMPAACT P1110 (skatit 5.2. apakSpunktu) prasibam atbilstosie zidaini bija dzimusi ne agrak ka

37. grutniecibas ned€la, un vinu masa bija vismaz 2 kg. SeSpadsmit (16) jaundzimusie sanéma

2 ISENTRESS devas pirmo 2 dzives nedelu laika, un 26 jaundzimusie 6 ned€las sanéma $is zales
katru dienu; visus jaundzimusos apsekoja 24 ned€las. Ar zalem saistitas kliniskas blakusparadibas
nenoveroja, bet noveroja tris gadijumus, kad bija ar zalém saistitas laboratoriskas blakusparadibas
(viena gadijuma bija parejosa 4. pakapes neitropenija petamajai personai, kam zidovudins bija lietots
profilaktiski, lai noverstu slimibas nodosanu b&rnam no mates (PMTCT), un divos gadijumos bija
paaugstinats bilirubina limenis (1. pakapes un 2. pakapes), bet Sos gadijumus neuzskatija par
bitiskiem, un to dé] nebija vajadziga 1pasa terapija).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinos$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieejama specifiska informacija par arsté§anu raltegravira pardozesanas gadijuma.
Pardozesanas gadijuma velams izmantot standarta uzturoSos pasakumus, pieméram, izdalit
neabsorbéto vielu no kunga-zarnu trakta, veikt klinisko novérosanu (tai skaita veikt
elektrokardiogrammu) un uzsakt uzturoSo terapiju, ja nepieciesams. Janem vera, ka raltegravirs

kliniskai lietoSanai ir kalija sals veida. Nav zinams, cik liela apjoma raltegraviru var dializét.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, integrazes inhibitori, ATK kods:
JO5AJO1.

Darbibas mehanisms

Raltegravirs ir integrazes k&des parneses inhibitors, kas ir aktivs pret cilvéka imiindeficita virusu
(HIV-1). Raltegravirs inhibg integrazes, HIV-kodgta enzima, kas nepiecieSams virusu replikacijai,
katalitisko aktivitati. Integrazes inhibicija novers HIV genoma kovalento saistiSanos, jeb integraciju,
saimnieka $tinas genoma. HIV genoms, kam neizdodas integréties, nevar dot signalu jaunu infekciozu
virusa dalinu veidoSanai, tadel integracijas inhibicija pasarga no virusu infekcijas izplatiSanas.

Pretretrovirusu aktivitate in vitro

Raltegravirs koncentracija 31 £ 20 nM izraisija 95 % HIV-1 replikacijas inhibiciju (ICos) (salidzinot ar
nearstetu, ar virusu inficétu kultiiru) cilvéka T-limfoidu $tinas kultiiras, kas inficétas ar Stinu virknei
piemerotu HIV-1 variantu H9IIIB. Turklat, raltegravirs inhib& virusa replikaciju ar mutagénu aktivetas
cilvéka periféro asinu mononuklearo $iinu kulttiras, kas inficétas ar atskirigiem galvenajiem HIV-1
kliniskajiem izolatiem, tai skaita pret 5 ne-B apakstipu izolatiem un pret atgriezeniskas transkriptazes
inhibitoriem un proteazes inhibitoriem rezistentiem izolatiem. Viena cikla infekcijas analizes
konstat€ja, ka raltegravirs inhibgja 23 HIV izolatu infekciju, kas parstavéja 5 ne-B tipus un

5 cirkulgjosas rekombinantas formas ar ICsy [imeni robezas no 5 lidz 12 nM.

Rezistence

Lielaka dala virusu izolatu no pacientiem, kuriem raltegravira terapija bija neveiksmiga, bija izteikta
raltegravira rezistence, ko izraisija divu vai vairak mutaciju veidosanas integraze. Lielakai dalai bija
raksturigas mutacijas pie aminoskabes 155 (N155 mainits uz H), aminoskabes 148 (Q148 mainits uz
H, K vai R) vai aminoskabes 143 (Y 143 mainits uz H, C vai R), kopa ar vienu vai vairakam papildus
integrazes mutacijam (piem., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Raksturigas mutacijas samazina virusu jutibu pret raltegraviru, un papildus citas mutacijas izraisa
turpmaku raltegravira jutibas samazinasanos. Faktori, kas samazina rezistences attistibas iesp&jamibu,
ir zema sakotngja virusu slodze un cita aktiva pretretrovirusu lidzekla lietoSana. Mutacijas, kas izraisa
rezistenci pret raltegraviru, kopuma ar1 rada rezistenci pret integrazes k&des parneses inhibitoru
elvitegraviru. Aminoskabes 143 mutacijas izraisa lielaku rezistenci pret raltegraviru neka
elvitegraviru, un E92Q mutacija rada lielaku rezistenci pret elvitegraviru neka raltegraviru. Virusi,
kuri satur mutacijas pie aminoskabes 148, kopa ar vienu vai vairakam citam raltegravira rezistences
mutacijam, var radit arT kltniski nozimigu rezistenci pret dolutegraviru.

Kliniskie petijumi

Raltegravira efektivitati pamatoja 96 ned€lu datu analize no diviem, randomiz&tiem, dubultmask&tiem,
placebo kontrolétiem klmiskiem pé&tjjumiem (BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2, Protokols 018 un
019) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstetiem ar HIV-1 infic€tiem pieaugus$iem pacientiem un

240 nedelu datu analize no, randomizg&ta, dubultmasketa, aktivi kontroléta kliska petijjuma
(STARTMRK, Protokols 021) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem ar HIV-1 infic€tiem
pieaugusiem pacientiem.
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Efektivitate

Pieaugusi pacienti ar ieprieks veiktu terapiju

BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2 (daudzcentru, randomizgti, dubultmaskgti, placebo kontrol&ti
pétijumi) novert&ja raltegravira 400 mg, lietota divas reizes diena, salidzinot ar placebo vienlaikus ar
optimalo bazes terapiju (OBT), droSumu un pretretrovirusu aktivitati HIV infic€tiem pacientiem,

16 gadus veciem un vecakiem, ar dokument€tu rezistenci vismaz 1 no 3 pretretrovirusu terapiju zalu
grupam (NRTI, NNRTI, PI). Pirms randomizacijas OBT izvelgjas pétnieks, nemot veéra pacienta
iepriek$gjo terapijas vesturi, ka arT standarta genotipu un fenotipu virusu rezistences parbaudes.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kuras
sanéma 400 mg raltegravira divas reizes diena un placebo, bija salidzinami. Pacientu ieprieks lietoto
pretretrovirusu zalu skaita mediana bija 12, bet lietoSanas laika mediana - 10 gadi. OBT lietoto ART
skaita mediana bija 4.

48 nedelu un 96 nedelu analizu rezultati

2. tabula demonstréti (48 ned€lu un 96 nedelu) rezultati pacientiem, kuri lietoja ieteicamas raltegravira
400 mg devas, lietotas divas reizes diena, no apvienotajiem BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2
pétijumiem.

2. tabula
Efektivitates raditaji 48. un 96. nedelas

Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedela
Placebo + Placebo +
Radrtaji Raltegravirs400 mg OBT Raltegravirs OBT
divas reizes diena + (N =237) 400 mg (N=237)
OBT divas reizes
(N = 462) diena +
OBT
(N = 462)
HIV-RNS < 400 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti’ 72 (68, 76) 37(31,44)  62(57,66)  28(23,34)
Raksturojums sakumat
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 62 (53, 69) 17(9,27)  53(45,61)  15(8,25)
<100 000 82 (77, 86) 49 (41,58)  74(69,79) 39 (31, 47)
kopijas/ml
CD4-skaits < 50 §finas/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32)  51(42,60)  14(7,24)
> 50 un < 200 80 (73, 85) 44 (33,55)  70(62,77) 36 (25, 48)
Stinas/mm?
> 200 $inas/mm3 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Jutibas skala (GSS) $
0 52 (42, 61) 8G,17)  46(36,56)  5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30,51)  76(69,83)  31(22,42)
2 un vairak 84 (77, 89) 65(52,76)  71(63,78)  56(43, 69)
HIV-RNS < 50 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti' 62 (57, 67) 33(27,39) 57(52,62)  26(21,32)
Raksturojums sakumat
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 48 (40, 56) 16(8,26)  47(39,55)  13(7,23)
<100 000 73 (68, 78) 43(35,52)  70(64,75) 36 (28, 45)
kopijas/ml
CDA4-skaits < 50 §finas/mm’ 50 (41, 58) 20(12,31) 50 (41,58) 13 (6,22)
> 50 un < 200 67 (59, 74) 39(28,50)  65(57,72) 32 (22,44)
Sunas/mm?
> 200 §tinas/mm’ 76 (68, 83) 44(32,56)  71(62,78)  41(29,53)
Jutibas skala (GSS) §
0 45 (35, 54) 300,11)  41(32,51)  5(1,13)
1 67 (59, 74) 37(27,48)  72(64,79)  28(19,39)
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Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedela
. Placebo + Placebo +
Raditaji Raltegravirs400 mg OBT Raltegravirs OBT
divas reizes diena + (N =237) 400 mg (N=237)
OBT divas reizes
(N =462) diena +
OBT
(N = 462)
2 un vairak 75 (68, 82) 59(46,71) _ 65(56,72) 53 (40, 66)
Videjas CD4 sunu izmainas (95 % TI),
$iinas/mm?
Visi pacienti’ 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110, 49 (35, 63)
137)
Raksturojums sakuma *
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
165)
<100 000 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 53 (36, 70)
kopijas/ml 131)
CD4 skaits < 50 $iinas/mm?> 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
156)
> 50 un <200 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34,79)
$tnas/mm? 144)
> 200 $dnas/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 48 (23, 73)
143)
Jutibas skala (GSS) §
0 81 (55, 106) 11(4,26)  97(70,124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24,63)  132(111, 45 (24, 66)
154)
2 un vairak 125(105,144)  76(48,103)  134(108, 90 (57, 123)
159)

t Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedalisanos pétijuma partrauca priekslaicigi, péc tam tiek kvalificéti ka
neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu.

i Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestas pie skaita procentos ar < 400 un 50 kopijam/ml. Aprekinot vidgjas
CD4 izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmantot sakuma datus.

§ Genotipu jutibas skala (GSS) tika definéta ka kopgjie iekskigi lietojamie ART optimalaja bazes terapija (OBT), pret kuriem pacientu virusu
izolati uzradija genotipu jutibu, ko pamato genotipu rezistences testi. Enfuvirtida lietoSana OBT ar enfuvirtidu ieprieks nekad nearstétiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalém. Lidzigi, darunavira lietoSana OBT ar darunaviru iepriek$ nekad nearstétiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalém.

Lietojot raltegraviru, virusologiska atbildes reakcija (izmantojot pieeju Nepilniga atbildes reakcija =
Atbildes reakcijas nav) HIV RNS <50 kopijam/ml 16. nedgla tika sasniegta 61,7 % pacientu,

48. nedela 62,1 % pacientu un 96. nedéla 57 % pacientu. Daziem pacientiem virusa atgrieSanas notika
starp 16. nedelu un 96. nedelu. Faktori, kas saistiti ar neefektivitati, ir augsta sakotngja virusu slodze
un OBT, kas neietvéra vismaz vienu spécigu aktivo lidzekli.

Terapijas nomaina uz raltegraviru

Pettjumi SWITCHMRK 1 & 2 (Protokoli 032 un 033) novertgja ar HIV inficétus pacientus, kuri
lietoja supresivo (skrininga HIV RNS < 50 kopijam/ml; stabils reZims > 3 meéneSus) terapiju ar
lopinaviru 200 mg (+) ritonaviru 50 mg 2 tabletes divas reizes diena plus vismaz 2 nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus un kurus randomizgja attieciba 1:1, lai turpinatu lietot vai nu
lopinaviru (+) ritonaviru 2 tabletes divas reizes diena (attiecigi, n=174 un n=178) vai terapiju
nomainija uz lopinaviru (+) ritonaviru ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena (attiecigi, n=174 un
n=176). Netika izslégti pacienti ar virusologisku neveiksmi slimibas veéstur€, un ieprieks lietotu
pretretrovirusu terapiju skaits nebija ierobeZzots.

Sie pétijumi tika partraukti 24. nedéla pirms primarajam efektivitates analizém, jo netika pieradits, ka
raltegravira terapija ir ekvivalenta lopinavira (+) ritonavira terapijai. Abos petjjumos 24. ned€la HIV
RNS supresija mazak par 50 kopijam/ml tika saglabata 84,4 % pacientu raltegravira grupa un
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90,6 % lopinavira (+) ritanovira grupa (nepabeigts = neveiksmigs). Par to, kados gadijumos
nepiecieSams lietot raltegraviru kopa ar citam divam aktivajam vielam, skatit 4.4. apaks$punktu.

leprieks nearstéeti pieaugusi pacienti

STARTMRK (multicentru, randomizgts, dubultmaskets, aktivi kontroléts p&tijums) novertéja
raltegravira 400 mg divas reizes diena droSumu un pretvirusu aktivitati, salidzinot ar efavirenzu

600 mg pirms gulétieSanas kombinacija ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu ieprieks
nearstétiem ar HIV infic€tiem pacientiem ar HIV RNS > 5000 kopijam/ml. Randomizacija tika veikta
pec HIV RNS Iimena (< 50 000 kopijas/ml; un > 50 000 kopijas/ml) un B hepatita vai C hepatita
statusa (pozitivs vai negativs) skrininga.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kura sanéma
400 mg raltegravira divas reizes diena un kura sanema efavirenzu 600 mg pirms gulétieSanas, bija
salidzinami.

48 nedelu un 240 nedélu analizu rezultati

Atbilstosi primarajam efektivitates meérkparametram, pacientu attieciba, kuri 48. nedg€la sasniedza
HIV RNS < 50 kopijam/ml, bija 241/280 (86,1 %) raltegravira grupa un 230/281 (81,9 %) efavirenza
grupa. Terapijas atskiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 4,2% ar atbilstosu 95 % TI (-1,9; 10,3), kas
pieradija, ka raltegravirs ir l[idzvertigs efavirenzam (Iidzvertiguma p-limenis < 0,001). 240. nedela
terapijas atskiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 9,5 % ar atbilstosu 95 % TI (1,7; 17,3). 3. tabula
demonstréti STARTMRK pétijuma (48 ned€lu un 240 ned&lu) rezultati pacientiem, kuri lietoja
rekomendgeto raltegravira 400 mg devu divas reizes diena.

3. tabula
Efektivitates raditaji 48. un 240. nedéelas

STARTMRK pétijums 48. nedela 240. nedela
. Raltegravirs400 mg Efavirenz = Raltegravirs Efavirenz
Radrtaji divas reizes diena 600 mg 400 mg divas 600 mg
(N =281) pirms reizes diena pirms
guletiesanas (N =281) gultieSanas
(N =282) (N =282)
HIV-RNA < 50 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Raksturojums sakumat
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopijas/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-skaits < 50 §inas/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 and < 200 $unas/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 $tnas/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusa apakstipu B atvasingjumi 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne B atvasinajumi 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Videéjas CD4 Sunu izmainas (95 %
TI), §linas/mm>

Visi pacientit 189 (174, 204) 163 (148, 374 (345,403) 312 (284, 339)
178)
Raksturojums sakuma*
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 196 (174, 219) 192 (169, 392 (350,435) 329 (293, 364)
214)
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STARTMRK pétijums 48. nedela 240. nedela
. Raltegravirs400 mg Efavirenz = Raltegravirs Efavirenz
Radrtaji divas reizes diena 600 mg 400 mg divas 600 mg
(N =281) pirms reizes diena pirms
gulctiesanas (N =281) gulétieSanas
(N =282) (N =282)
<100 000 kopijas/ml 180 (160, 200) 134 (115, 350(312,388) 294 (251, 337)
153)
CD4-skaits < 50 §inas/mm? 170 (122, 218) 152 (123, 304 (209,399) 314 (242, 386)
180)
> 50 un < 200 $tnas/mm? 193 (169, 217) 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
198)
> 200 $tnas/mm? 190 (168, 212) 157 (134,  358(321,395) 316(272,359)
181)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 187 (170, 204) 164 (147, 380 (346,414) 303 (272, 333)
181)
Ne B atvasinajumi 189 (153, 225) 156 (121,  332(275,388) 329 (260, 398)
190)

T Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétijuma partrauca priekslaicigi, péc tam tiek kvalificéti ka

neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu (CI).

1 Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestas pie skaita procentos < 50 un pie 400 kopijam/ml. Aprékinot vidgjas

CD4 izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmanjot sakuma datus.
Piezime: Analizes veiktas, izmantojot visus pieejamos datus.
Raltegravirs un efavirenzs tika lietoti kopa ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu.

Pediatriska populacija

Beérni un pusaudzi vecumd no 2 lidz 18 gadiem
IMPAACT P1066 ir I/II fazes atklats daudzcentru petijums, lai novertetu raltegravira
farmakokingtisko profilu, droSumu, panesamibu un efektivitati ar HIV infic€tiem bérniem. P&tijuma
tika iesaistiti 126 ieprieks arstéti bérni un pusaudzi vecuma no 2 Iidz 18 gadiem. Pacienti tika sadaliti
atbilstosi vecumam, vispirms iesaistot pusaudzus, p&c tam jaunakus b&rnus. Pacienti sané€ma vai nu
400 mg tablesu zalu formu (6 Iidz 18 gadus veci) vai koslajamo tableSu zalu formu (no 2 lidz mazak
ka 12 gadus veci). Raltegravirs tika ordinéts, izmantojot optimiz&to pamata shemu.

Devu pielagosanas posma sakuma tika veikts intensivs farmakokingtisko datu vertgjums. Devas tika
izveletas atbilstosi datiem par pieauguSajiem, ja tika sasniegta lidziga raltegravira plazmas
koncentracija un lidzsvara koncentracija ka pieaugusajiem, ar pienemamu 1stermina droSumu. P&c tam,
kad tika izveletas devas, tika ieklauti papildus pacienti, lai novertétu ilgtermina droSumu, panesamibu
un efektivitati. 96 no 126 pacientiem sanéma raltegraviru rekomend&tas devas (skatit

4.2. apakspunktu).
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4. tabula
Sakuma un efektivitates raditaji no 24 nedelas lidz 48 nedelai IMPAACT P1066 pétijuma
(vecuma no 2 lidz 18 gadiem)

Gala devas populacija

Raditaji N=96
Demogrifiskie dati
Vecums (gadi), medianas [robeZas] 13[2-18]
Viriesu dzimums 49 %
Rase
Baltas rases parstavji 34 %
Melnas rases parstavji 59 %
Sakuma raditaji
Plazmas HIV-1 RNS (logo kopijas/ml), vid&ji [robeZas] 4,312,7-6)]
CD4 $unu skaits (3inas/mm? ), medianas [robeZas] 481 [0 —2361]
CD4 procentos, medianas [robezZas] 23,3 % [0 —44]
HIV-1 RNS >100 000 kopijas/ml 8 %
CDC HIV B vai C kategorija 59 %
Ieprieks lietoti ART atbilstoSi grupai
NNRTI 78 %
PI 83 %
24. nedéla 48. nedela
Atbildes raditaji
Sasniegts >1 logio HIV RNS samazinajums, salidzinot ar
sakuma raditaju, vai <400 kopijas/ml 72 % 79 %
Sasniegts HIV RNS <50 kopijas/ml 54 % 57 %
Vidgjais CD4 siinu skaita (%) palielinajums, salidzinot ar 119 $tinas/mm? 156 $iinas/mm?
raditajiem sakuma (3,8 %) (4,6 %)

Zidaini un mazi bérni no 4 nedeélam lidz mazak ka 2 gadu vecumam
IMPAACT P1066 pétijuma ieklava arT HIV infic€tus, zidainus un mazus bérnus no 4 nedélam lidz
mazak neka 2 gadu vecumam, kuri bija sanémusi iepriekS€ju antiretrovirusu terapiju, vai nu ka

profilaksi, lai noveérstu pareju no mates uz bérnu (PMTCT), un /vai ka kombingtu pretretrovirusu

terapiju HIV infekcijas arstesanai. Raltegravirs tika lietots ka granulas iekskigi lietojamas suspensijas

pagatavosanai neatkarigi no €Sanas kombinacija ar optimizetu pamata shému, kur lopinavirs plus
ritonavirs bija divam tresdalam pacientu.
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S. tabula
Sakuma un efektivitates raditaji no 24 nedelas lidz 48 nedelai IMPAACT P1066 pétijuma
(vecuma no 4 nedelam Iidz mazak ka 2 gadiem)

Raditaji N=26
Demografiskie dati
Vecums (gadi), medianas [robezas] 28 [4-100]
VirieSu dzimums 65 %
Rase
Baltas rases parstavji 8%
Melnas rases parstavji 85 %
Sakuma raditaji
Plazmas HIV-1 RNS (logo kopijas/ml), vid&ji [robezas] 5.7[3.1-7]
CD4 §iinu skaits (3tnas/mm? ), medianas [robeZas] 1400 [131 -3648]
CD4 procentos, medianas [robezas] 18.6 % [3.3 — 39.3]
HIV-1 RNS >100 000 kopijas/ml 69 %
CDC HIV B vai C kategorija 23 %
Ieprieks lietoti ART atbilstoSi grupai
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %
24. nedela 48. nedela
Atbildes raditaji
Sasniegts >1 logio HIV RNS samazinajums, salidzinot ar
sakuma raditaju, vai <400 kopijas/ml 91 % 85 %
Sasniegts HIV RNS <50 kopijas/ml 43 % 53 %
Vidgjais CD4 sunu skaita (%) palielinajums, salidzinot ar 500 $tinas/mm’ 492 stinas/mm?>
raditajiem sakuma (7,5 %) (7,8 %)
Virusologiska neveiksme 24. nedela48. nedela
Pacienti, kuriem nav atbildes reakcija 0 0
Pacienti, kuriem noveroja rikosetu 0 4
Pacientu skaits ar pieejamo genotipu* 0 2

*Vienam pacientam bija mutacija 155. pozicija.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Pieradits, ka veseliem brivpratigajiem, lietojot raltegravira reizes devas iekskigi tuksa disa,
raltegravirs uzsiicas strauji, péc devas lietoSanas tuksa diisa tmax ir aptuveni 3 stundas. Raltegravira
AUC un Cax devu robezas no 100 mg Iidz 1600 mg pieaug proporcionali devai. Raltegravira Ciz «
devu robezas no 100 Iidz 800 mg pieaug proporcionali devai, un nedaudz mazak ka proporcionali
devai tas pieaug devu robezas no 100 [idz 1600 mg. Pacientiem devu proporcionalitate nav
noskaidrota.

Lietojot divas reizes diena, farmakokingtiska Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta strauji, aptuveni
2 dienu laika. Gandriz nenovéro AUC un Cpax akumulaciju, un noveéro tikai nelielu Ci, i akumulaciju.
Raltegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Raltegraviru var ordingt neatkarigi no &dienreizém. Neatkarigi no €dienreiz€m raltegravirs tika
ordingts HIV pozitiviem pacientiem pivotalos droSuma un efektivitates pétijumos. Vairakkartgju
raltegravira devu lietoSana pec taukiem vidgji bagatigas maltites raltegravira AUC kliniski nozimiga
pakape neietekmgéja, palielinoties par aptuveni 13 %, salidzinot ar lietoSanu tuks$a disa. Raltegravira
Ci24 bija par 66 % augstaks un Cmax bija 5 % augstaks péc taukiem vid&ji bagatigas maltites, salidzinot
ar lietoSanu tuksa diisa. Raltegravira lietoSana p&c taukiem bagatigas maltites palielinaja AUC un Cpax
aptuveni 2 reizes un palielingja Ci2 « 4,1 reizi. Raltegravira lietoSana péc zema tauku satura maltites
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pazemindja AUC un Cisx attiecigi par 46 % un 52 %; C 2 « nozimigi neizmainijas. Skiet, ka partikas
produkti, atkariba no maltites veida, maina farmakoking&tiskas 1pasibas.

Kopuma raltegraviram tika noverota liela farmakoking&tisko 1pasibu mainiba. BENCHMRK 1 un 2
noverotajam Cio, izmainu koeficients (CV) pacientu starpa =212 % un CV vienam pacientam =
122 %. Mainiguma iemesli var biit lietoSana kopa ar partiku un vienlaikus lietotas zales.

Izkliede

Aptuveni 83 % raltegravira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam koncentracija no 2 lidz 10 uM.
Raltegravirs viegli Skérsoja placentas barjeru zurkam, bet nosakdma daudzuma neiekluva smadzenés.

Divos petijumos ar HIV-1 inficgtiem pacientiem, kuri sanéma raltegraviru 400 mg divas reizes diena,
raltegraviru var€ja viegli konstatét cerebrospinalaja skidruma. Pirmaja petijuma (n=18) mediana
koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija 5,8 % (robezas no 1 Iidz 53,5 %) no attiecigas
koncentracijas plazma. Otraja pétijuma (n=16) mediana koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija
3 % (robezas no 1 1idz 61 %) no attiecigas koncentracijas plazma. Sts medianas koncentracijas ir
aptuveni 3 l1dz 6 reizes zemakas par raltegravira nesaistitas frakcijas koncentraciju plazma.

Biotransformacija un eliminacija

Skietamais raltegravira eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 stundas, ar saisinatu a-fazes eliminacijas
pusperiodu (~1 stunda), kas vairak attiecas uz AUC. P&c radioaktivi iezim&tas raltegravira devas
ievadiSanas, attiecigi aptuveni 51 un 32 % devas izdalijas izkarnijumos un urina. Prekliskajos
mode]os izkarnTjumos konstatgja tikai raltegraviru, kura lielaka dala, visticamak, hidrolizes cela tiks
atvasinata no raltegravira glikuronida, kas izdalas zult1. Divas sastavdalas, raltegravirs un raltegravira
glikuronids, tika konstatéti urina, un to daudzums attiecigi bija aptuveni 9 un 23 % no devas. Lielakais
cirkulgjosais daudzums bija raltegravirs, un tas bija aptuveni 70 % no kopgjas radioaktivitates;
atlikusSais radioaktivi iezimétais daudzums plazma bija raltegravira glikuronids. P&tijumi, kuros
izmantoja izoformu selektivos kimiskos inhibitorus un cDNS ekspresétas UDP-
glikuronoziltransferazes (UGT), liecinaja, ka UGT1A1 ir galvenais enzims, kas atbild par raltegravira
glikuronida veidoSanos. Tadgjadi, dati liecina, ka galvenais raltegravira klirensa mehanisms cilvékiem
ir UGT1A1-mediéta glikuronizacija.

UGTI1AI polimorfisms

Salidzinot 30 pacientus ar *28/*28 genotipu ar 27 pacientiem ar plasi sastopamo genotipu, geometriski
vidgjie (90 % TI) AUC raditaji bija 1,41 (0,96; 2,09) un geometriski vidgjie C, « raditaji bija 1,91
(1,43; 2,55). Genétiska polimorfisma deél cilvekam ar samazinatu UGT1A1 darbibu nav japielago
deva.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Zalu formas salidzino$aja p&tijuma veseliem pieaugusiem brivpratigajiem noskaidrots, ka kos]ajamam
tabletem un granulam iekskigas lietoSanas suspensijai ir augstaka perorala biopieejamiba ka 400 mg
tabletem. Saja pétijuma koslajamo tablesu lieto§ana péc taukiem bagatigas maltites izraistja AUC
samazinasanos vidgji par 6 %, Cmax Samazinasanos par 62 % un Ci, « palielinasanos par 188 %,
salidzinot ar lietoSanu tuksa disa. Koslajamo tablesu lietoSana péc taukiem bagatigas maltites
raltegravira farmakokingtiku kliniski nozimigi neietekméja un koslajamas tabletes var lietot neatkarigi
no &dienreizém. Netika pétita partikas ietekme uz iekskigas lietoSanas suspensijas granulam.

6. tabula noraditi 400 mg tableSu, koslajamo tablesu un granulu iekskigas lietoSanas suspensijai
farmakokinétiskie raditaji atkariba no kermena masas.

22



6. tabula
Raltegravira farmakokinétiskie raditaji IMPAACT P1066 pétijuma péc 4.2. apakSpunkta
minéto devu lietoSanas (iznemot jaundzimusajiem)

Kermena Geometriskais | Geometriskais
kermena vidgjais (%CV") vidgjais
masa AUC o-125t (%CVY)
Zalu forma Deva N* (nM/st) Ciast (nM)
Apvalkota 400 mg divas reizes
>25kg tablete diena 18 14.1 (121 %) 233 (157 %)
Kermena masai
pielagota dozeSana,
skat. Tablesu
Koslajamas dozgsana koslajamai
>25kg tabletes tabletei 9 22.1 (36 %) 113 (80 %)
Kermena masai
pielagota dozesana,
no 11 lidz skat. Tablesu
mazak ka Koslajamas dozesana koslajamai
25 kg tabletes tabletei 13 18.6 (68 %) 82 (123 %)
Iekskigi Kermena masai
lietojama pielagota dozgSana,
no 3 Iidz suspensija skat. Granulam
mazak ka iekskigi lietojamai
20 kg suspensijai 19 24.5 (43 %) 113 (69 %)
* Pacientu skaits ar intensiviem farmakokingétikas (FK) rezultatiem pie p&dgjas ieteicamas devas.
1 Geometriskais variacijas koeficients.

Gados vecdki pacienti

Raltegravira farmakokingtiskajas Tpasibas veselam personam un pacientiem ar HIV-1 infekciju klmiski
nozimigas izmainas pétitajas vecuma grupas (no 19 Iidz 84 gadu vecumam, ar daziem individiem
vecakiem par 65 gadiem) atkariba no vecuma nenoveéroja.

Dzimums, rase un KMI
Pieaugusajiem netika noverotas kliski nozimigas farmakokingtikas atSkiribas starp dzimumiem,
rasém un atkariba no kermena masas indeksa (KMI).

Nieru darbibas traucéjumi

Elimingjoties neizmainttu zalu nieru klirenss ir nenozimigs. Kliniski nozimigas farmakokingtikas
atSkiribas pieaugusSiem pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju un veseliem individiem nenoveéroja (skatit
4.2. apakspunktu). Ta ka nav zinams raltegravira daudzums, ko var izvadit ar dializi, jaizvairas to
lietot pirms dializes veikSanas.

Aknu darbibas traucejumi

Raltegravirs galvenokart izdalas glikuronizacijas cela aknas. Kliniski nozimigas farmakokingtikas
atSkiribas pieauguSiem pacientiem ar mérenu aknu mazspé&ju un veseliem individiem nenovéroja. Nav
pétita raltegravira farmakokinétika pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Tika veikti nekliniskie toksikologijas p&tfjumi, ieskaitot farmakologiska drosuma, atkartotu devu
toksicitates, genotoksicitates, attistibas un juvenilas toksicitates standartp&tijumus, peleém, zurkam,

suniem un trusiem ar raltegravira devam. Ekspozicijas iedarbibas ltmenis parsniedza kliniskas
ekspozicijas Iimeni, bet noverotie dati neliecina par ipasu risku cilvekam.
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Mutagenitate

Netika konstatéta mutagenitate vai genotoksicitate mikrobu mutagenézes (Ames) testa in vitro, DNS
bojajuma sarmainas skaloSanas testa in vitro, un hromosomu aberacijas petijumos in vitro un in vivo.

Kancerogenitate

Raltegravira kancerogenitates petijuma ar pelém nekadu kancerogéno ietekmi nenoveéroja. Lietojot
augstakas devas, 400 mg/kg/diena matitem un 250 mg/kg/diena teéviniem, sistémiska ekspozicija bija
l1dziga tai, ko noveroja, lietojot kltnisko devu 400 mg divreiz diena. Lietojot 300 un 600 mg/kg/diena
zurku matiteém un 300 mg/kg/diena téviniem, tika konstateti deguna un rikles audzgji (plakanstnu
karcinomas). Sadi audz&ji vargja rasties lokalas zalu uzkrasanas un/vai aspiracijas uz deguna/rikles
glotadas, ievadot zales caur maksligas barosanas zondi, un sekojoSa hronisku kairinajuma un
iekaisuma rezultata; iespg&jams, ka audzgju saistiba ar zalu klinisko lietoSanu ir ierobezota. Lietojot
devas, pie kuram nekadu nevélamu ietekmi nenovéroja — No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL), sistemiska iedarbiba bija Iidziga tai, ko novéroja, lietojot kltnisko devu 400 mg divreiz
diena. Dati, kurus ieguva genotoksicitates standartp&tijumos, lai novertétu mutagenitati un
klastogenitati, bija negativi.

Attistibas toksicitate

Raltegravirs nebija teratogens attistibas toksicitates pétijumos zurkam un truSiem. Tika noveérots ribu
skaita pieaugums, normala attistibas procesa izmainas, nelielam skaitam zurku embriju, ja zurku
matite€m ievadita raltegravira deva aptuveni 4,4 reizes, pamatojoties uz AUCy.24 &, parsniedza cilvekam
ieteicamo devu. Netika noverota ietekme uz attistibu, ievadot devas, kas 3,4 reizes, parsniedza
cilvékam ieteicamo devu. Trusiem $adi simptomi netika novéroti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

- Mikrokristaliska celuloze

- Laktozes monohidrats

- Beztdens kalcija hidrogénfosfats
- Hipromeloze 2208

- Poloksamérs 407

- Natrija stearilfumarats

- Magnija stearats

Apvalks

- Polivinilspirts

- Titana dioksids

- Polietilenglikols 3350
- Talks

- Sarkanais dzelzs oksids
- Melnais dzelzs oksids

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. Uzglabat ciesi nosleégta pudelité ar mitruma
uzsiicgju, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudelite ar b&rniem neatveramu polipropiléna aizdari, aizsargplevi
un silikagela mitruma uzsiicgju.

Ir pieejami divi iepakojumu veidi: 1 pudelite ar 60 tabletém un daudzdevu iepakojums ar 180 tabletem
(3 pudelites ar 60 tabletem katra).

Visi iepakojumu lielumi tirghi var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 20. decembris.

Pedgjas parregistracijas datums: 2014. gada 14. maijs.
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 600 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 600 mg raltegravira (kalija sals veida) (raltegravir).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra 600 mg tablete satur 5,72 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Dzeltena, ovala tablete, 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm liela, ar MSD logo un"242" viena pus€ un bez
uzraksta otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ISENTRESS 600 mg apvalkotas tabletes kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ording cilvéka
imundefictta virusa (HIV-1) infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem, kuru
kermena masa ir vismaz 40 kg (skatit 4.2., 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak arstam ar pieredzi HIV infekcijas arstésana.
Devas

ISENTRESS jalieto kombinacija ar citam aktivam pretretrovirusu zalem (ARTs — anti-retroviral
therapies) (4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pieaugusie un pediatriska populacija

PieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem (kermena masa vismaz 40 kg) ieteicama deva ir 1200 mg
(divas 600 mg tabletes) reizi diena ieprieks nearstétiem pacientiem un pacientiem, kuru organisma
viruss ir nomakts, izmantojot sakotngjo shemu: ISENTRESS 400 mg divas reizes diena.

Pieejamas papildu formas un stiprumi:

ISENTRESS ir pieejams arT 400 mg tableSu veida lietoSanai HIV infic€tiem pieaugusajiem, be&rniem
un pusaudziem, kam kermena masa ir vismaz 25 kg. 400 mg tabletes nevajadzetu lietot, lai sanemtu
1200 mg reizi diena (skatit 400 mg tableSu zalu aprakstu).

ISENTRESS ir pieejams arT ko§lajamo tablesu veida un ka granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai. Papildu informaciju par zalu dozesanu skatit koslajamo tablesu un granulu iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai zalu aprakstos.

Raltegravira lietoSanas droSums un efektivitate neiznesatiem jaundzimusajiem (<37 griitniecibas
ned€]am) un jaundzimus$ajiem ar mazu kermena masu dzim$anas bridi (<2000 g) nav noskaidrota. Dati
par $o populaciju nav pieejami, un ieteikumus par devam nevar sniegt.
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Koslajamo tablesu maksimala deva ir 300 mg divas reizes diena. Ta ka zalu formam ir atskirigi
farmakokingtiskie profili, nedz kos§lajamas tabletes, nedz granulas iekskigas suspensijas pagatavosanai
nedrikst aizvietot ar 400 mg tableti vai 600 mg tableti (skatit 5.2. apakSpunktu). Kos]ajamas tabletes
un granulas ieks$kigai suspensijai nav petitas ar HIV infic€tiem pusaudziem (12 Iidz 18 gadi) un
pieaugusajiem.

Gados vecaki pacienti
Ir ierobezota raltegravira lietoSanas pieredze gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Tadg] $ai pacientu grupai ISENTRESS jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai mé&reniem aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago. Pacientiem ar
smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tade| pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem ISENTRESS jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

ISENTRESS 600 mg apvalkotas tabletes nedrikst lietot beérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
40 kg.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

ISENTRESS 600 mg tabletes var lietot neatkarigi no €dienreizém ka 1200 mg reizi diena.
Sagaidamo farmakokingtikas profila izmainu del tabletes nedrikst sasmalcinat, sakoslat vai sadalit.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéeji bridinajumi

Pacienti jabridina, ka pasreizgja pretretrovirusu terapija neizarst€ HIV, un nav pieradits, ka ta pasarga
no HIV transmisijas citiem cilvékiem asins kontakta cela.

Raltegraviram ir relativi zema gengétiska barjera pret rezistenci. Tadél, kad vien iesp&jams, raltegravirs
jalieto kopa ar diviem citiem aktiviem ART, lai samazinatu iesp&jamo virusologisko neveiksmi un
rezistences veidoSanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Klmisko pétijumu dati par raltegravira lietoSanu ieprieks nearstetiem pacientiem ir ierobezoti un

pamato ta lietoSanu kombinacija ar diviem nukleotidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI)
(emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu).

Depresija
Zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturé$anos, Tpasi pacientiem ar depresiju vai

psihiskam slimibam anamné&ze. Pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam anamngzg, jaievéro
piesardziba.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tadel
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem raltegravirs jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar esoSiem aknu funkcijas traucg€jumiem, tai skaita hronisku hepatitu, kombingtas
pretretrovirusu terapijas laika biezak novero aknu funkcijas traucg€jumus, un §ie pacienti janovero
atbilstosi standarta praksei. Ja 8o pacientu aknu slimiba paasinas, jaapsver terapijas atlikSanas vai
partrauksanas iespgja.

Pacientiem ar hronisku B un C hepatitu, kuri sanem kombing&to pretretrovirusu terapiju, ir paaugstinats
smagu un potenciali dzivibai bistamu nev&lamu hepatologisku blakusparadibu risks.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi san€musi kombinéto pretretrovirusu terapiju, lai gan tiek uzskatits, ka
etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smaga
imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu
sttvums vai kliist apgratinatas kustibas, pacientam jaiesaka konsult&ties ar arstu.

Imunas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, kuriem uzsaka kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var rasties ickaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai
nenoskaidrotiem oportiinistiskiem patog€niem, kas var izraisit smagus klmiskus stavoklus vai paasinat
simptomus. Parasti §adas reakcijas novero dazu pirmo nedelu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas.
Nozimigakie §adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizetas
un/vai viet€jas mikobakteriju infekcijas un Prneumocystis jiroveci (agrak zinama ka Prneumocystis
carinii) izraisita pneimonija. Ikviena iekaisuma reakciju pazime ir jaizvertg, un nepiecieSamibas
gadijuma jauzsak arsteésana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir
mainigaks, un $ie notikumi var paradities daudzus ménesus p&c terapijas uzsaksanas.

Atazanavirs

Raltegravira 1200 mg reizi diena vienlaikus lietoSanas ar atazanaviru rezultats bija raltegravira Iimena
plazma paaugstinaSanas, tade] vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tipranavirs/ritonavirs

Raltegravira 1200 mg reizi diena vienlaikus lietoSana ar tipranaviru/ritonaviru var samazinat
raltegravira zemako koncentraciju plazma, tade] vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skattt
4.5. apaksSpunktu).

Antacidi
Raltegravira 1200 mg reizi diena lietoSana kopa ar kalcija karbonatu un aluminiju/ magniju saturoSiem

antacidiem pazeminaja raltegravira l[imeni plazma, tad€] vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit
4.5. apaksSpunktu).
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Spécigi zales metaboliz€joSo enzimu induktori

Specigi zales metaboliz&joSo enzimu induktori (piem&ram, rifampicins) nav pétiti kopa ar raltegraviru
1200 mg reizi diena, tomer $ada lietoSana var samazinat raltegravira zemako koncentraciju plazma,
tadel vienlaikus lietoSana ar raltegraviru 1200 mg reizi diena nav ieteicama.

Miopatija un rabdomiolize

Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievero piesardziba lictoSana pacientiem ar paaugstinatu
rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties pacientiem, kuri sanem
kombingto terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par smagam, potenciali dzivibu apdraudo$am un fatalam adas reakcijam pacientiem, kuri lietoja
raltegraviru vairuma gadijumu kopa ar citam zalem, kas saistitas ar sadam reakcijam. Tas ietvéra
Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes gadijumus. Zinots arT par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kuram bija raksturigi izsitumi, vispargji simptomi, un dazkart, organu
darbibas trauc€jumi, tai skaita aknu mazsp&ja. Nekavégjoties partrauciet raltegravira un citu aizdomas
turamo Iidzeklu lietoSanu, ja paradas smagu adas reakciju vai paaugstinatas jutibas reakciju pazimes
vai simptomi (tai skaita, tacu ne tikai, stipri izteikti izsitumi vai izsitumi kopa ar drudzi, vispargjs
vajums, nespéks, muskulu vai locitavu sapes, bullas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas
tiska, hepatits, eozinofilija, angioed€ma). Jakontrolg klmiskais stavoklis, ieskaitot aknu
aminotransferazu Iimeni, un jasak atbilstosa terapija. Vilcinasanas partraukt arst€Sanu ar raltegraviru
vai citiem aizdomas turamiem lidzekliem, p&c stipri izteiktu izsitumu paradiSanas, var izraisit dzivibai
bistamas reakcijas.

Izsitumi

Izsitumi biezak paradijas ieprieks arste€tiem pacientiem, kuri sanem terapiju, kas satur raltegraviru un
darunaviru, salidzinot ar pacientiem, kuri sanem raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez
raltegravira (skatit 4.8. apakSpunktu).

Laktoze

Sis zales satur laktozi. STs zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

In vitro raltegravirs ir vajs organisko anjonu transportvielas (OAT) 1 (ICso = 109 uM) un OAT3 (ICso
= 18,8 uM) inhibitors. Lai gan kliniski nozZimiga mijiedarbiba nav paredzama, lietojot 1200 mg
raltegravira vienreiz diena vienlaicigi ar jutigiem OAT1 un/vai OAT3 substratiem, ieteicams ieverot
piesardzibu.

Pettjumos in vitro noteikts, ka raltegravirs nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats, tas neinhibé
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A, neinhibé UDP
glikuronoziltransferazes (UGTs) 1Al un 2B7, neinducé CYP3A4 un nav P-glikoproteina (P-gp), kriits
veZza rezistences proteina (BCRP; breast cancer resistance protein), organiskos anjonus transport&joso
polipeptidu (OATP) 1B1, OATP1B3, organisko katjonu transportvielu (OCT)1 un OCT?2 vai vairaku
zalu un toksinu ekstriizijas proteinu (MATE)1 un MATE2-K inhibitors. Pamatojoties uz Siem datiem,
raltegraviram nav paredzama ietekme uz to zalu farmakokinétiku, kuras ir So enzimu vai transportvielu
substrati.
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P&tfjumi in vitro un in vivo pierada, ka raltegravirs galvenokart tick izvadits ar UGT1A1 starpniecibu
glikuronizacijas metabolisma cela.

Tika noverotas nozimigas raltegravira farmakokingtikas atSkiribas starp individiem un katram
individam.

Raltegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Mijiedarbibas petijumos, lietojot raltegraviru 400 mg divas reizes diena, raltegraviram nebija klniski
nozimigas ietekmes uz etravirina, maraviroka, tenofovira disoproksila fumarata, hormonalo
kontraceptivo lidzeklu, metadona, midazolama un boceprevira farmakokingtiku. Sis atrades var
attiecinat arT uz raltegravira 1200 mg reizi diena rezimu un $o lidzeklu devas korigét nav
nepiecieSams.

Dazos pétijumos raltegravira 400 mg tableSu divas reizes diena lietoSana vienlaikus ar darunaviru
izraisTja nelielu, bet klmiski nenozimigu darunavira koncentracijas plazma samazinasanos. Nemot vera
efektu, ko noveroja lietojot raltegravira 400 mg tabletes divas reizes diena, sagaidams, ka raltegravira
1200 mg reizi diena ietekme uz darunavira koncentracijam plazma nebis kliniski nozimiga.

Citu zalu ietekme uz raltegravira farmakokinétiku

Zales metabolizéjoso enzimu induktori

Zalu, kas ir specigi UGT1A1 induktori, tadas, ka rifampicins, ietekme uz raltegraviru 1200 mg reizi
diena nav zinama, tacu sagaidams, ka vienlaikus lietoSana samazinas raltegravira zemakas
koncentracijas, jo to noveroja, lietojot raltegraviru 400 mg divas reizes diena, tade] vienlaikus
lietoSana ar raltegraviru 1200 mg reizi diena nav ieteicama. Specigu zales metaboliz&joso enzimu
induktoru, tadu, ka fenitoins un fenobarbitals, ietekme uz UGT1A1 nav zinama, tadel vienlaikus
lietoSana ar raltegraviru 1200 mg reizi diena nav ieteicama. Zalu mijiedarbibas pétijumos efavirenzam
nebija kltiski nozimigas ietekmes uz raltegravira 1200 mg reizi diena farmakoking&tiku, tadel citus
mazak specigus iduktorus (piemeram, efavirenzu, nevirapinu, etravirinu, rifabutiu, glikokortikoidus,
asinszali, pioglitazonu) var lietot vienlaikus ar rekomendeto raltegravira devu.

UGTIAI inhibitori

Raltegravira 1200 mg reizi diena vienlaikus lietoSana ar atazanaviru butiski paaugstinaja raltegravira
limenus plazma, tadel raltegravira 1200 mg reizi diena vienlaikus lietoSana ar atazanaviru nav
ieteicama.

Antacidi

Raltegravira 1200 mg reizi diena lietoSana vienlaikus ar antacidiem, kas satur aluminiju/magniju un
kalcija karbonatu, var izraisit kltniski nozimigu raltegravira zemako koncentraciju plazma
samazinaSanos. Nemot veéra §is atrades, aluminiju/magniju un kalcija karbonatu saturo$u antacidu
vienlaikus lietoSana ar raltegraviru 1200 mg reizi diena nav ieteicama.

Lidzekli, kas paaugstina kunga pH

ONCEMARK (Protokols 292) populacijas farmakokinétikas analize paradija, ka raltegravira 1200 mg
reizi diena vienlaikus lietoSana ar PPI vai H2 blokatoriem neizraisija statistiski nozZimigas izmainas
raltegravira farmakokingtika. DroSuma un efektivitates rezultati, ko ieguva, lietojot Iidzeklus, kas
izmainija kunga pH, bija lidzigi, ka tos nelietojot. Nemot véra Sos datus, protonu stiknu inhibitorus un
H2 blokatorus var lietot vienlaikus ar raltegraviru 1200 mg reizi diena.

Papildu apsverumi

Nav veikti pétijumi, lai novertétu ritonavira, tipranavira/ritonavira, boceprevira vai etravirina
mijiedarbibu ar raltegraviru 1200 mg (2 x 600 mg) reizi diena. Lai gan ritonavirs, boceprevirs vai
etravirins maz ietekmgja raltegravira 400 mg divas reizes diena iedarbibu, tipranavira/ritonavira
ietekme bija lielaka (geometriskais vidgjais Cremaa=0,45, geometriskais vidgjais AUC=0,76).
Raltegravira 1200 mg reizi diena un tipranavira/ritonavira vienlaikus lietoSana nav ieteicama.
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Ieprieks veiktie petijumi ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena paradija, ka tenofovira disoproksila
fumarata (emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata komponents) vienlaikus lietoSana
pastiprindja raltegravira iedarbibu. Tika noteikts, ka emtricitabins/tenofovira disoproksila fumarats
raltegravira 1200 mg reizi diena biopieejamibu palielina par 12 %, tomer ta ietekme nav klmiski
nozimiga. Tadg] emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata un raltegravira 1200 mg reizi diena

vienlaikus lietoSana ir pielaujama.

Visi mijiedarbibas petijumi tika veikti pieaugusajiem.
Detalizeti zalu mijiedarbibas petijumi tika veikti ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena, un
ierobezots skaits zalu mijiedarbibas p&tijjumu tikai veikti ar raltegraviru 1200 mg reizi diena.

1. tabula ir redzami visi pieejamie zalu mijiedarbibas p&tijumu dati, kopa ar ieteikumiem par

vienlaikus lietoSanu.

1. tabula

Dati par farmakokinétisko mijiedarbibu

Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Protedzes inhibitori (Pl)

atazanavirs /ritonavirs
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC T 41 %
raltegravira Cio s T 77 %
raltegravira Cmax T 24 %

(UGT1A1 inhibicija)

Raltegravira deva (400 mg
divas reizes diena) nav
japielago.

atazanavirs
(raltegravira 1200 mg reizes deva)

raltegravira AUC T 67 %
raltegravira Cas s T 26 %
raltegravira Cmax T 16 %

(UGT1Al inhibicija)

Raltegravira (1200 mg reizi
diena) vienlaikus lietoSana nav
ieteicama.

tipranavirs /ritonavirs
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 24 %
raltegravira Ci2 s ¥ 55 %
raltegravira Cmax ¥ 18 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena) deva nav
japielago.

Ekstrapol&ts no petijuma par

400 mg divas reizes diena

Raltegravira (1200 mg reizi
diena) vienlaikus lietoSana nav
ieteicama.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

efavirenzs
(raltegravira 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC { 36 %
raltegravira Cia s ¥ 21 %
raltegravira Cmax ¥ 36 %

(UGT1A1 indukcija)

efavirenzs
(raltegravira 1200 mg reizes deva)

raltegravira AUC { 14 %
raltegravira Cos s ¥ 6 %
raltegravira Cmax ¥ 9 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) devas nav japielago.
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Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

etravirins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 4 10 %
raltegravira Cio s ¥ 34 %
raltegravira Cmax ¥ 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirins AUC T 10 %
etravirins Crase T 17 %
etravirins Cpax T4%

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) vai etravirina devas nav
japielago.

Nukleozidu/nukleotidu reversds transkriptazes inhibitori

tenofovira disoproksila fumarats
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC T 49 %
raltegravira Cios T3 %
raltegravira Cmax T 64 %

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

tenofovira AUC { 10 %
tenofovira Cas s ¥ 13 %
tenofovira Cmax | 23 %

emtricitabins un tenofovira
disoproksila fumarats
(raltegravirs 1200 mg (2 x 600 mg)
vienu reizi diena)

Populacijas FK analize paradija,
ka emtricitabina/tenofovira
disoproksila fumarata ietekme
uz raltegravira farmakokin&tiku
bija minimala (12% relativas
biopieejamibas piecaugums) un
nebija ne statistiski, ne klmiski
nozimiga.

(Mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) vai tenofovira
disoproksila fumarata devas
nav japielago.

CCRYS inhibitori

maraviroks
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 37 %
raltegravira Ci2 s ¥ 28 %
raltegravira Cmax ¥ 33 %

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

maraviroka AUC 4 14 %
maraviroka Ciag ¥ 10 %
maraviroka Cmax | 21 %

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) vai maraviroka devas
nav japielago.

HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI

NS3/44 protedzu inhibitori (PI)

boceprevirs
(raltegravira 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC T 4 %
raltegravira Cia s ¥ 25 %
raltegravira Cpmax T 11 %

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) vai boceprevira devas
nav japielago.
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PRETMIKROBU LIDZEKLI

Lidzekli pret mikobaktérijam

rifampicins
(raltegravira 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC 340 %
raltegravira Ci2 s ¥61 %
raltegravira Cmax ¥38 %

(UGT1A1 indukcija)

Rifampicins pazemina
raltegravira limeni plazma. Ja
vienlaikus lietoSana ar
rifampicinu ir nepiecieSama,
jaapsver raltegravira devas
dubultosana (400 mg divas
reizes diend).

Ekstrapol&ts no pétijuma par
400 mg divas reizes diena

Raltegravira (1200 mg reizi
diena) vienlaikus lietoSana nav
ieteicama.

SEDATIVIE LIDZEKLI

midazolams
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

midazolama AUC 48 %
midazolama Cpmax 13 %

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena 1200 mg reizi
diena) vai midazolama devas
nav japielago.

Sie rezultati liecina, ka
raltegravirs nav CYP3A4
induktors vai inhibitors, un nav
sagaidams, ka raltegravirs
ietekmées zalu, kas ir CYP3A4
substrati, farmakokiné&tiku.

METALU KATJONUS SATUROSI ANTACIDI

aluminija un magnija hidroksidu
saturoSi antacidi

(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC ¥ 49 %
raltegravira Ciz s ¥ 63 %
raltegravira Cmax ¥ 44 %

2 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC 4 51 %
raltegravira Ciz s ¥ 56 %
raltegravira Cmax ¥ 51 %

2 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC { 30 %
raltegravira Ci2 5 ¥ 57 %
raltegravira Cumax ¥ 24 %

6 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC { 13 %
raltegravira Ciz s ¥+ 50 %
raltegravira Cpmax 310 %

6 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC { 11 %
raltegravira Ciz s ¥ 49 %
raltegravira Cmax ¥ 10 %

(veidojas helati ar metalu
katjoniem)

aluminija un magnija hidroksidu
saturosi antacidi

(raltegravira 1200 mg reizes deva)

12 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC { 14 %
raltegravira Cos s ¥ 58 %
raltegravira Cmax ¥ 14 %

(veidojas helati ar metalu
katjoniem)

Aluminiju un magniju saturosu
antacidu lietoSana samazina
raltegravira limeni plazma.
Raltegravira (400 mg divas
reizes diena vai 1200 mg reizi
diena) vienlaikus lietoSana ar
aluminiju un/vai magniju
saturoSiem antacidiem nav
ieteicama.
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kalcija karbonatu saturoSi antacidi
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 55 %
raltegravira Cia s ¥ 32 %
raltegravira Cumax ¥ 52 %

(veidojas helati ar metalu
katjoniem)

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena) deva nav
japielago.

kalcija karbonatu saturosi antacidi
(raltegravira 1200 mg reizes deva)

raltegravira AUC 4 72 %
raltegravira Cos s ¥ 48 %
raltegravira Cax ¥ 74 %

12 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC 4 10 %
raltegravira Cas st ¥ 57 %
raltegravira Cmax ¥ 2 %

(veidojas helati ar metalu
joniem)

Raltegravira (1200 mg reizi
diena) vienlaikus licto$ana nav
ieteicama.

Citu METALU KATJONI

Dzelzs sali

Sagaidams:
raltegravira AUC 4

(helatu ar metala katjoniem
veidosanas del)

Sagaidams, ka vienlaicigi lietoti
dzelzs sali pazeminas
raltegravira Iimeni plazma;
dzelzs salu lietoSana ne agrak
ka divas stundas péc
raltegravira lietoSanas var
ierobezot So iedarbibu.

H2 BLOKATORI UN PROTONU SUKNU INHIBITORI

omeprazols
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 1 37 %
raltegravira Ci2 s 1 24 %
raltegravira Cpax T 51 %

(pastiprinata skidiba)

famotidins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 1 44 %
raltegravira Cizst 7 6 %
raltegravira Cpax T 60 %

(pastiprinata $kidiba)

kunga pH mainosi lidzekli:
protonu siiknu inhibitori (piem&ram,
omeprazols), H2 blokatori
(pieméram, famotidins, ranitidins,
cimitedins)

(raltegravirs 1200 mg)

Populacijas FK analize paradija,
ka kunga pH maino$u lidzeklu

ietekme uz raltegravira

farmakokingtiku bija minimala
(8,8 % relativas biopieejamibas

samazinajums), un tas nebija

statistiski vai kliniski svarigs.

(Pastiprinata zalu skidiba)

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) devas nav japielago.

HORMONALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Etinilestradiols
Norelgestromins

(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

Etinilestradiola AUC 4 2 %
Etinilestradiola 1 Crmax T 6 %

Norelgestromina AUC 1 14 %
Norelgestromina Cmax T 29 %

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) vai hormonalo
kontraceptivo lidzeklu (uz
estrogénu un/vai progesteronu
bazes) devas nav japielago.

OPIOIDU PRETSAPJU LIDZEKLI

metadons
(raltegravir 400 mg divas reizes
diena)

metadons AUC <
metadons Cmax <

Raltegravira (400 mg divas
reizes diena un 1200 mg reizi
diena) vai metadona devas nav
japielago.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Nav datu par raltegravira 1200 mg reizi diena lietoSanu griitniec€m. Dati par lielu skaitu (vairak neka
1000 sagaidamu griitniecibu iznakumu) sieviesSu griitniecibas laika, kuras pirmaja trimestri bija
lietojuSas 400 mg raltegravira divas reizes diena, neuzrada raditas malformacijas. P&tfjumi ar
dzivniekiem ir uzradijusi reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dati par vid&ju skaitu (vairak neka 300-1000 sagaidamu griitniecibas iznakumu) sievie$u griitniecibas
laika, kuras otraja un/vai treSaja trimestr1 bija lietojusas 400 mg raltegravira divas reizes diena,
neuzrada paaugstinatu toksiskas ietekmes risku uz augli/jaundzimuso.

Raltegraviru 1200 mg reizi diena nav ieteicams lietot gritniecibas laika.

Pretretrovirusu gritniecibas registrs (Antiretroviral Pregnancy Registry)

Lai novertétu ietekmi matei/auglim, ja raltegravirs netisi lietots gritniecibas laika, ir izveidots
pretretrovirusu gritniecibas registrs. Arsti tiek mudinati registrét pacientus $aja registra.

Parasti, ja tiek izlemts lietot pretvirusu Iidzeklus HIV infekcijas arstéSanai griitniec€m un attiecigi
samazinat HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajiem, lai raksturotu drosibu auglim, iesaka

novertet datus par petijumiem dzivniekiem ka ari kltnisko pieredzi gritniecem.

BaroSana ar kruti

Raltegravirs/metaboliti izdalas cilvéka piena tada daudzuma, ka ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriti, ir iespgjama. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par raltegravira/metabolitu izdaliSanos
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti.

Fertilitate

Nav noverota ietekme uz fertilitati zurku te€viniem un matitém devas lidz 600 mg/kg/diena, kuru
iedarbiba atbilst 3 reizes lielakam devam ka ieteicams cilvékiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Daziem pacientiem, kuri lietoja raltegraviru saturosu terapijas shemu, zinots par reiboni. Reibonis
varétu ietekmét dazu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skattt

4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Randomizgtos kliniskajos pétijumos raltegravirs 400 mg divas reizes diena tika lietots kombinacija ar
fiks€tam vai optimiz&tam bazes terapiju shemam, lai arstetu ieprieks nearstetus (N=547) un ieprieks
arstetus (N=462) pieaugusos Iidz pat 96 nedelam ilgi. Vel 531 ieprieks nearstets pieaugusais sanéma
1200 mg raltegravira reizi diena kopa ar emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu Iidz

96 nedélam ilgi. Skatit 5.1. apakSpunktu.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas terapijas laika bija galvassapes, slikta diSa un sapes
vedera. Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija imiinsist€émas reaktivacijas
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sindroms un izsitumi. Raltegravira terapijas partraukSanas biezums nevélamu blakusparadibu del
klmiskajos petijumos bija 5 % vai mazak.

Rabdomiolize bija 400 mg raltegravira divas reizes diena p&cregistracijas lietosanas perioda retak

zinota nopietna blakusparadiba.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kuras p&tnieki atzina par c€loniski saistitam ar raltegraviru (vienu pasu
vai kombinacija ar citiem ART), tapat ka p&cregistracijas perioda konstatétas blakusparadibas, ir
uzskaititas zemak, saskana ar organu sistému klasifikaciju. Biezums noradits ka biezi (=1/100 lidz
<1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100) un nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Infekcijas un infestacijas

retak

dzimumorganu herpes, folikulits, gastroenterits,
herpes simplex, herpes virusa infekcija, herpes
zoster, gripa, limfmezglu abscess, molluscum
contagiosum, nazofaringits, augsgjo elpcelu
infekcija

Labdabigi, laundabigi un
neprecizeéti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)

retak

adas papilomas

Asins un limfatiskas sistémas
trauc&jumi

retak

anémija, dzelzs deficita an€mija, sapes
limfmezglos, limfadenopatija, neitropénija,
trombocitopénija

Imunas sist€émas traucgjumi

retak

imiinas rekonstitlicijas sindroms, paaugstinata
jutiba pret zalém, paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures
traucgjumi

biezi

retak

samazinata apetite

kaheksija, cukura diabéts, dislipidémija,
hiperholesterinémija, hiperglikeémija,
hiperlipidémija, hiperfagija, palielinata apetite,
polidipsija, neparasta tauku parsadale kerment

Psihiskie traucgjumi

biezi

retak

murgaini sapni, bezmiegs, nakts murgi, neparasta
uzvediba, depresija

psihiski trauc€jumi, pasnavibas meginajums,
nemiers, apmulsums, depresivs garastavoklis,
kliniska depresija, bezmiegs nakts vidii, mainigs
garastavoklis, panikas 1ekme, miega traucgjumi,
domas par pasnavibu, paSnavnieciska uzvediba
(Tpasi pacientiem ar psihiskiem traucgjumiem
anamnézg)

Nervu sistémas traucgjumi

biezi

retak

reibonis, galvassapes, paaugstinata psihomotora
aktivitate

amnézija, karpala kanala sindroms, kognitivi
traucgjumi, uzmanibas trauc€jumi, posturals
reibonis, disgeuzija (garSas trauc€jumi), pastiprinata
miegainiba, hipoestézija, letargija, atminas
traucgjumi, migréna, periféra neiropatija,
parestézija, miegainiba, sasprindzinajuma
galvassapes, trice, sliktas kvalitates miegs

Acu bojajumi

retak

redzes traucgjumi
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar

citiem ART)
Ausu un labirinta bojajumi biezi reibonis
retak troksnis ausis
Sirds funkcijas traucgjumi retak sirdsklauves, sinusa bradikardija, ventrikularas
ekstrasistoles
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | retak karstuma vilni, hipertensija
Elposanas sist€mas traucgumi, | retak disfonija, epistakse, aizlikts deguns
kraisu kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucg&umi biezi védera uzpusanas, sapes védera, caureja, flatulence,
slikta diisa, vemsana, dispepsija
retak gastrits, diskomforta sajiita védera, sapes veédera
augsdala, kunga darbibas traucgjumi, diskomforta
sajlita anorektalaja apvidi, aizciet€jums, sausa
mute, diskomforta sajlita epigastrija, erozivs
duodentts, atraugas, gastroezofageala atvilna
slimiba, gingivits, glosits, odinofagija, akiits
pankreatits, kunga ¢ila, asino$ana no taisnas zarnas
Aknu un/vai zults izvades retak hepatits, aknu steatoze, alkohola izraisits hepatits,
sisteémas traucgjumi aknu mazspgja
Adas un zemadas audu bojajumi | biezi izsitumi
retak akne, alopécija, aknes veida dermatits, sausa ada,
eritéma, sejas novajésana, hiperhidroze, lipoatrofija,
iegiita lipodistrofija, lipohipertrofija, svisana nakti,
prurigo, nieze, vispargja nieze, makulari izsitumi,
makulo-papulari izsitumi, niezo$i izsitumi, adas
bojajumi, natrene, kserodermija, Stivensa-
DZonsona sindroms, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms -
DRESS)
Skeleta-muskulu un saistaudu retak artralgija, artrits, muguras sapes, sapes sanos,
sistémas bojajumi skeleta-muskulu sapes, mialgija, sapes kakla, kaulu
sapes, sapes ekstremitates, tendinits, rabdomiolize
Nieru un urinizvades sistémas retak nieru mazspéja, nefrits, nefrolitiaze, niktiirija, nieru
traucgjumi cista, nieru darbibas trauc€jumi, tubulointersticials
nefrits
Reproduktivas sistemas retak erektila disfunkcija, ginekomastija, menopauzes
trauc€jumi un kriits slimibas simptomi
Vispargjie traucgjumi un biezi asténija, nogurums, drudzis
reakcijas ievadiSanas vieta
retak diskomforta sajuta kriitts, drebuli, sejas tiiska,

palielinats taukaudu daudzums, savargums,
submandibulars veidojums, perifera tiiska, sapes,
nervozitates sajiita
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Izmekl&jumi

biezi

retak

paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis asinis,
netipiski limfociti, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis asinis,
paaugstinats trigliceridu Itmenis asinis, paaugstinats
lipazes Iimenis, paaugstinats pancreas amilazes
Iimenis asinis

samazinats absolutais neitrofilo leikocitu skaits,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis,
pazeminats albumina ITmenis asinis, paaugstinats
amilazes ITmenis asinis, paaugstinats bilirubina
Iimenis asinis, paaugstinats holestera Iimenis
asinis, paaugstinats kreatinina Itmenis asinis,
paaugstinats glikozes Itmenis asinis, paaugstinats
urinvielas slapekla [imenis asinis, paaugstinats
kreatina fofokinazes Iimenis, paaugstinats glikozes
limenis asinis tuksa dasa, glikoze urina, palielinats
augsta bltivuma lipoproteinu daudzums asinfs,
vidukla apkartmeéra palielinaSanas, palielinats
starptautiskais normétais indekss, palielinats zema
bltvuma lipoprotemu daudzums asinis, samazinats
trombocTtu skaits, eritrocitu klatbiitne urina,
palielinata kermena masa, samazinats balto asins
Stnu skaits

Traumas,saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

retak

nejausa pardozeSana

AtseviSku blakusparadibu apraksts

P&tfjumos, lietojot raltegraviru 400 mg divas reizes diena, tika zinots par véza gadijumiem ieprieks
arstetiem un ieprieks nearsttiem pacientiem, kuri uzsaka lietot raltegraviru vienlaikus ar citiem
pretretrovirusu lidzekliem. Specifiskie vézu veidi un skaits atbilda tam, ko novéro populacija ar
izteiktu imiindeficitu. Sajos pé&tijumos véZa attistibas risks raltegravira lietotaju grupa un salidzinogo

zalu lietotaju grupas bija lidzigs.

Tika noverotas 2.-4. pakapes kreatinina kinazes laboratorisko raditaju patologijas pacientiem, kurus
arstgja ar raltegraviru. Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievero piesardziba lietoSana
pacientiem ar paaugstinatu rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties
pacientiem, kuri sanem kombinéto terapiju (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar vispargji atzitiem riska faktoriem,
progres€josu HIV slimibu vai pacientiem, kuri ilgstosi san€musi kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART). Gadijumu sastopamibas bieZums nav zinams

(skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, uzsakot kombinéto pretretrovirusu terapiju, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai nenoskaidrotu oportiinistisku infekciju. Par
autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins hepatits) ari ir sanemti zinojumi;
tomer laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks, un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus péc
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Katrai no $adam kliskajam blakusparadibam bija vismaz viens butisks gadijums: dzimumorganu
herpes, ané€mija, imiinsistémas reaktivacijas sindroms, depresija, garigi traucgjumi, pasnavibas
meginajums, gastrits, hepatits, nieru mazspgja, nejausa pardozeésana.

Klmiskajos p&tijumos ar ieprieks arst€tiem pacientiem, izsitumi neatkarigi no c€lonsakaribas biezak
tika noveroti lietojot terapijas shémas, kas satur raltegraviru un darunaviru, salidzinajuma ar tam, kas
satur raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez raltegravira. Tomer, ar zalu lietoSanu saistitu
izsitumu rasanas biezums bija lidzigs. No iedarbibas atkarigu izsitumu (visas c€lonsakaribas) biezums
attiecigi bija 10,9; 4,2, un 3,8 uz 100 pacientgadiem (PG); bet ar zalu lieto$anu saistitu izsitumu
ra$anas biezums attiecigi bija 2,4; 1,1 un 2,3 uz 100 PG. Sie izsitumi bija vieglas lidz mérenas pakapes
un terapija nebija japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekciju

Klimiskajos petijumos 79 pacienti bija vienlaikus inficeti ar B hepatitu, 84 pacienti - vienlaikus infic&ti
ar C hepatitu un 8 pacienti - vienlaikus inficéti ar B hepatitu un C hepatitu, un vini tika arsteti ar
raltegraviru kombinacija ar citiem lidzekliem pret HIV-1. Visuma raltegravira droSuma profils
pacientiem ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita infekciju bija Iidzigs tam, ko novéroja
pacientiem bez vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekcijas, lai gan novérotais AIAT un
AsAT patologiju skaits bija nedaudz lielaks apakSgrupa, kura pacienti bija vienlaikus inficéti ar

B hepatita un/vai C hepatita virusu.

P&c 96 nedelu ilgas terapijas, ieprieks arstétiem pacientiem 2. vai augstakas pakapes laboratorijas
izmekl&jumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kop€ja bilirubina pakapes pasliktinasanas,
salidzinot ar sakotn&jo ITmeni, noveroja attiecigi 29 %, 34 % un 13 % pacientu ar vienlaikus infekciju,
kurus arst€ja ar raltegraviru, salidzinot ar attiecigi 11 %, 10 % un 9 % visu par€jo pacientu, kurus
arst&ja ar raltegraviru. P&c 240 nedelu ilgas terapijas, ieprieks nearst€tiem pacientiem 2. vai augstakas
pakapes laboratorijas izmekl&jumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina pakapes
pasliktinasanas, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni, noveroja attiecigi 22 %, 44 % un 17 % pacientu ar
vienlaikus infekciju, kurus arstgja ar raltegraviru, salidzinot ar attiecigi 13 %, 13 % un 5 % visu pargjo
pacientu, kurus arstgja ar raltegraviru.

Pediatriska populacija

ISENTRESS 600 mg tablesu zalu forma nav pétita pediatriskiem pacientiem (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Beérni un pusaudzi vecumd no 2-18 gadiem

Raltegravirs divas reizes diena tika petits 126 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstétiem ar HIV-1
inficétiem b&rniem un pusaudziem vecuma no 2 lidz 18 gadiem IMPAACT P1066 pé&tijuma (skatit 5.1.
un 5.2. apaksSpunktu). 96 no 126 pacientiem lietoja raltegraviru rekomendetaja deva divas reizes diena.

Siem 96 berniem un pusaudziem ar zalu lieto§anu saistito blakusparadibu biezums, veids un smaguma
pakape 48 ned€lu laika bija Iidzigs tam, ko noveroja pieaugusajiem.

Vienam pacientam noveroja tadas ar zalu lietoSanu saistitas 3. pakapes kliniskas blakusparadibas ka
paaugstinatu psihomotoro aktivitati, neparastu uzvedibu un bezmiegu; vienam pacientam noveroja ar
zalu lietoSanu saistitus nopietnus 2. pakapes alergiskus izsitumus.

Vienam pacientam noveroja ar zalu lietoSanu saistitas izmainas analizes, kas bija 4. pakapes AIAT un
3. pakapes AsAT un kas tika uzskatitas par nopietnam.

Zidaini un mazi bérni, vecumd no 4 nedelam lidz 2 gadiem

Raltegravirs divas reizes diena ir péfits ar1 26 ar HIV-1 inficétiem zidainiem un maziem b&rniem
vecuma no 4 nedélam lidz mazak ka 2 gadu vecumam, kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem IMPAACT P1066 pétijuma (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Siem 26 zidainiem un maziem berniem ar zaleém saistito blakusparadibu biezums, tips un smagums
lidz 48. nedgelai bija salidzinams ar tiem, kas noveroti pieaugusajiem.
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Vienam pacientam novéroja 3. pakapes ar zalém saistitus alergiskus izsitumus, kuru dél bija
nepiecieSama arstéSanas partraukSana.

Jaundzimusie, kas bijusi paklauti HIV-1 iedarbibai

IMPAACT P1110 (skatit 5.2. apakSpunktu) prasibam atbilstosie zidaini bija dzimusi ne agrak ka

37. griitniecibas nedgla, un vinu masa bija vismaz 2 kg. SeSpadsmit (16) jaundzimusie sanéma 2
ISENTRESS devas pirmo 2 dzives nedg€lu laika, un 26 jaundzimusie 6 nedg€las sanéma $is zales katru
dienu; visus jaundzimusos apsekoja 24 ned€las. Ar zaleém saistitas kliniskas blakusparadibas
nenoveroja, bet noveroja tris gadijumus, kad bija ar zalem saistitas laboratoriskas blakusparadibas
(viena gadijuma bija parejosa 4. pakapes neitropenija petamajai personai, kam zidovudins bija lietots
profilaktiski, lai nov&rstu slimibas nodosanu b&rnam no mates (PMTCT), un divos gadijumos bija
paaugstinats bilirubina Itmenis (1. pakapes un 2. pakapes), bet $os gadijumus neuzskatija par
butiskiem, un to dé| nebija vajadziga Ipasa terapija).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamajam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par arste€Sanu raltegravira pardozésanas gadijuma.
Pardozgsanas gadijuma vélams izmantot standarta uzturoSos pasakumus, piemeram, izdalit
neabsorb&to vielu no kunga-zarnu trakta, veikt klinisko novéroSanu (tai skaita veikt
elektrokardiogrammu) un uzsakt uzturoso terapiju, ja nepiecieSams. Janem vera, ka raltegravirs
kliskai lietosanai ir kalija sals veida. Nav zinams, cik liela apjoma raltegraviru var dializet.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, integrazes inhibitori, ATK kods:
JO5AJOL1.

Darbibas mehanisms

Raltegravirs ir integrazes keédes parneses inhibitors, kas ir aktivs pret cilveka imiindeficita virusu
(HIV-1). Raltegravirs inhib€ integrazes, HIV-kod&ta enzima, kas nepiecieSams virusu replikacijai,
katalttisko aktivitati. Integrazes inhibicija nover§ HIV genoma kovalento saistiSanos, jeb integraciju,
saimnieka $iinas genoma. HIV genoms, kam neizdodas integréties, nevar dot signalu jaunu infekciozu
virusa dalinu veidoSanai, tadel integracijas inhibicija pasarga no virusu infekcijas izplatiSanas.

Pretretrovirusu aktivitate in vitro

Raltegravirs koncentracija 31 + 20 nM izraistja 95 % HIV-1 replikacijas inhibiciju (ICes) (salidzinot ar
nearstetu, ar virusu inficétu kultiiru) cilvéka T-limfoidu $iinas kultiiras, kas infic€tas ar $iinu virknei
piemerotu HIV-1 variantu H9IIIB. Turklat, raltegravirs inhib€ virusa replikaciju ar mutagénu aktivetas
cilvéka periféro asinu mononuklearo $iinu kulturas, kas inficétas ar atskirigiem galvenajiem HIV-1
klmiskajiem izolatiem, tai skaita pret 5 ne-B apakstipu izolatiem un pret atgriezeniskas transkriptazes
inhibitoriem un proteazes inhibitoriem rezistentiem izolatiem. Viena cikla infekcijas analizes
konstat€ja, ka raltegravirs inhib&ja 23 HIV izolatu infekciju, kas parstaveja 5 ne-B tipus un

5 cirkul&josas rekombinantas formas ar ICso [imeni robezas no 5 Iidz 12 nM.
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Rezistence

Lielaka dala virusu izolatu no pacientiem, kuriem raltegravira terapija bija neveiksmiga, bija izteikta
raltegravira rezistence, ko izraisija divu vai vairak mutaciju veidoSanas integraze. Lielakai dalai bija
raksturigas mutacijas pie aminoskabes 155 (N155 mainits uz H), aminoskabes 148 (Q148 mainits uz
H, K vai R) vai aminoskabes 143 (Y 143 mainits uz H, C vai R), kopa ar vienu vai vairakam papildus
integrazes mutacijam (piem., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Raksturigas mutacijas samazina virusu jutibu pret raltegraviru, un papildus citas mutacijas izraisa
turpmaku raltegravira jutibas samazinasanos. Faktori, kas samazina rezistences attistibas iesp&jamibu,
ir zema sakotn&ja virusu slodze un cita aktiva pretretrovirusu lidzekla lietoSana. Mutacijas, kas izraisa
rezistenci pret raltegraviru, kopuma ari rada rezistenci pret integrazes kédes parneses inhibitoru
elvitegraviru. Aminoskabes 143 mutacijas izraisa lielaku rezistenci pret raltegraviru neka
elvitegraviru, un E92Q mutacija rada lielaku rezistenci pret elvitegraviru neka raltegraviru. Virusi,
kuri satur mutacijas pie aminoskabes 148, kopa ar vienu vai vairakam citam raltegravira rezistences
mutacijam, var radit ar1 kliniski nozimigu rezistenci pret dolutegraviru.

Kliniskie pétijumi

Raltegravira efektivitati pamatoja 96 ned€lu datu analize no diviem, randomiz&tiem, dubultmask&tiem,
placebo kontrolétiem klmiskiem pé&tijumiem (BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2, Protokols 018 un
019) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstétiem ar HIV-1 infic€tiem pieaugusiem pacientiem,

240 nedelu datu analize no randomizeta, dubultmasketa, aktivi kontroléta kliniska pétijuma
(STARTMRK, Protokols 021) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearsteétiem ar HIV-1 inficétiem
pieaugusiem pacientiem un 96 ned€lu datu analize no randomizgta, dubultmask&ta, aktivi kontroleta
kliska pétijuma (ONCEMRK, Protokols 292) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem ar HIV-
1 infic€tiem pieaugusiem pacientiem.

Efektivitate

Pieaugusi pacienti ar ieprieks veiktu terapiju (400 mg divas reizes diena)

BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2 (daudzcentru, randomizgti, dubultmasketi, placebo kontrol&ti
pétijumi) noverteja raltegravira 400 mg, lietota divas reizes diena, salidzinot ar placebo vienlaikus ar
optimalo bazes terapiju (OBT), droSumu un pretretrovirusu aktivitati HIV infic€tiem pacientiem, 16
gadus veciem un vecakiem, ar dokumentgtu rezistenci vismaz 1 no 3 pretretrovirusu terapiju zalu
grupam (NRTI, NNRTI, PI). Pirms randomizacijas OBT izvelgjas pétnieks, nemot veéra pacienta
ieprieks€jo terapijas vesturi, ka ar1 sakotn€jas virusu rezistences genotipa un fenotipa parbaudes.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kuras
sanéma 400 mg raltegravira divas reizes diena un placebo, bija salidzinami. Pacientu ieprieks lietoto
pretretrovirusu zalu skaita mediana bija 12, bet lietoSanas laika mediana - 10 gadi. OBT lietoto ART
skaita mediana bija 4.

48. nedélas un 96. nedelas analizu rezultati

2. tabula demonstréti (48 ned€lu un 96 nedelu) rezultati pacientiem, kuri lietoja ieteicamas raltegravira
400 mg devas, lietotas divas reizes diena, no apvienotajiem BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2
pétijumiem.
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2. tabula

Efektivitates raditaji 48. un 96. nedelas

Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedéla
. Raltegravirs400 mg  Placebo+  Raltegravirs  Placebo +
Raditaji divas reizes diena + OBT 400 mg OBT
OBT (N=237)  divas reizes (N =237)
(N =462) diena +
OBT
(N = 462)
HIV-RNS < 400 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti’ 72 (68, 76) 37(31,44)  62(57,66) 28 (23,34)
Raksturojums sakumat
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 62 (53, 69) 17(9,27)  53(45,61)  15(8,25)
< 100 000 kopijas/ml 82 (77, 86) 49 (41,58)  74(69,79) 39 (31,47)
CD4-skaits < 50 §finas/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32)  51(42,60)  14(7,24)
> 50 un < 2005inas/mm’ 80 (73, 85) 44(33,55)  70(62,77)  36(25,48)
> 200 §anas/mm? 83 (76, 89) 51(39,63)  78(70,85) 42 (30, 55)
Jutibas skala (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 un vairak 84 (77, 89) 65(52,76)  71(63,78)  56(43, 69)
HIV-RNS < 50 Kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti’ 62 (57, 67) 33(27,39) 57(52,62)  26(21,32)
Raksturojums sakuma?
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 48 (40, 56) 16(8,26)  47(39,55)  13(7,23)
< 100 000 kopijas/ml 73 (68, 78) 43(35,52)  70(64,75) 36 (28, 45)
CDA4-skaits < 50 §finas/mm’ 50 (41, 58) 20(12,31) 50 (41,58) 13 (6,22)
> 50 un < 200 §inas/mm’ 67 (59, 74) 39(28,50)  65(57,72) 32 (22,44)
> 200 $dnas/mm’ 76 (68, 83) 44(32,56)  71(62,78)  41(29,53)
Jutibas skala (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 un vairak 75 (68, 82) 59(46,71)  65(56,72) 53 (40, 66)
Vidéjas CD4 Sunu izmainas (95 % TI),
$iinas/mm>
Visi pacienti’ 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110, 49 (35, 63)
137)
Raksturojums sakuma*
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 126 (107, 144) 36(17,55)  140(115,  40(16, 65)
165)
< 100 000 kopijas/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 53 (36, 70)
131)
CD4 skaits < 50 $iinas/mm’ 121 (100, 142) 33(18,48)  130(104,  42(17,67)
156)
> 50 un < 200 @nas/mm?’ 104 (88, 119) 47(28,66)  123(103, 56 (34,79)
144)
> 200 $iinas/mm> 104 (80, 129) 54(24,84) 11790,  48(23,73)
143)
Jutibas skala (GSS) §
0 81 (55, 106) 11(4,26)  97(70,124) 15 (-0,31)
1 113 (96, 130) 44.(24,63)  132(111, 45 (24, 66)
154)
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Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedéla

Raltegravirs400 mg  Placebo+  Raltegravirs  Placebo +

Raditaji divas reizes diena + OBT 400 mg OBT
OBT (N =237) divas reizes (N =237)
(N =462) diena +
OBT
(N = 462)
2 un vairak 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
159)

t Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétfjuma partrauca priekslaicigi, pec tam tiek kvalificéti ka
neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu.

t Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestas pie skaita procentos <400 un 50 kopijam/ml. Aprékinot vidgjas CD4
izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmantot sakuma datus.

§ Genotipu jutibas skala (GSS) tika definéta ka kopgjie iekskigi lietojamie ART optimalaja bazes terapija (OBT), pret kuriem pacientu virusu
izolati uzradija genotipu jutibu, ko pamato genotipu rezistences testi. Enfuvirtida lietoSana OBT ar enfuvirtidu iepriek$ nekad nearstétiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalém. Lidzigi, darunavira lietoSana OBT ar darunaviru ieprieks nekad nearstetiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalem.

Lietojot raltegraviru, virusologiska atbildes reakcija (izmantojot pieeju Nepilniga atbildes reakcija =
Atbildes reakcijas nav) HIV RNS <50 kopijam/ml 16. nedgla tika sasniegta 61,7 % pacientu,

48. nedela 62,1 % pacientu un 96. nedela 57 % pacientu. Daziem pacientiem virusa atgriesanas notika
starp 16. ned€lu un 96. nedelu. Faktori, kas saistiti ar neefektivitati, ir augsta sakotn&ja virusu slodze
un OBT, kas neietvéra vismaz vienu spécigu aktivo lidzekli.

Terapijas nomaina uz raltegraviru (400 mg divas reizes diena)

Pétijumi SWITCHMRK 1 & 2 (Protokoli 032 un 033) noveértgja ar HIV inficétus pacientus, kuri
lietoja supresivo (skrininga HIV RNS < 50 kopijam/ml; stabils reZims > 3 m&nesus) terapiju ar
lopinaviru 200 mg (+) ritonaviru 50 mg 2 tabletes divas reizes diena plus vismaz 2 nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus un kurus randomizgja attieciba 1:1, lai turpinatu lietot vai nu

lopinaviru (+) ritonaviru 2 tabletes divas reizes diena (attiecigi, n=174 un n=178) vai terapiju
nomainija uz lopinaviru (+) ritonaviru ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena (attiecigi, n=174 un
n=176). Netika izslegti pacienti ar virusologisku neveiksmi slimibas vésturg, un ieprieks lietotu
pretretrovirusu terapiju skaits nebija ierobeZzots.

Sie pétijumi tika partraukti 24. nedéla pirms primarajam efektivitates analizém, jo netika pieradits, ka
raltegravira terapija ir ekvivalenta lopinavira (+) ritonavira terapijai. Abos pétijumos 24. nedéla HIV
RNS supresija mazak par 50 kopijam/ml tika saglabata 84,4 % pacientu raltegravira grupa un

90,6 % lopinavira (+) ritanovira grupa (nepabeigts = neveiksmigs). Par to, kados gadijumos
nepiecieSams lietot raltegraviru kopa ar citam divam aktivajam vielam, skatit 4.4. apakspunktu.

leprieks nearsteti pieaugusi pacienti (400 mg divas reizes diena)

STARTMRK (daudzcentru, randomizéts, dubultmaskets, aktivi kontrol&ts petijums) noverteja
raltegravira 400 mg divas reizes diena droSumu un pretvirusu aktivitati, salidzinot ar efavirenzu

600 mg pirms gul&tieSanas kombinacija ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu ieprieks
nearstétiem ar HIV inficétiem pacientiem ar HIV RNS > 5000 kopijam/ml. Randomizacija tika veikta
péc HIV RNS limena (< 50000 kopijas/ml; un > 50000 kopijas/ml) un B hepatita vai C hepatita statusa
(pozitivs vai negativs) skrininga.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kura sanéma
400 mg raltegravira divas reizes diena un kura sanéma efavirenzu 600 mg pirms gul&tiesanas, bija
salidzinami.

48. nedelas un 240. nedélas analizu rezultati

Atbilstosi primarajam efektivitates merkparametram, pacientu attieciba, kuri 48. nedéla sasniedza
HIV RNS < 50 kopijam/ml, bija 241/280 (86,1 %) raltegravira grupa un 230/281 (81,9 %) efavirenza
grupa. Terapijas atSkiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 4,2% ar atbilstoSu 95 % TI (-1,9; 10,3), kas
pieradija, ka raltegravirs ir lidzvertigs efavirenzam (Iidzvertiguma p-limenis < 0,001). 240. ned€la
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terapijas atSkiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 9,5 % ar atbilstosu 95 % TI (1,7; 17,3). 3. tabula
demonstréti STARTMRK pétijuma (48 nedelu un 240 ned€lu) rezultati pacientiem, kuri lietoja
rekomendgto raltegravira 400 mg devu divas reizes diena.

3. tabula

Efektivitates raditaji 48. un 240. nedelas

STARTMRK pétijums 48. nedela 240. nedéla
. Raltegravirs400 mg Efavirenz = Raltegravirs Efavirenz
Raditaji divas reizes diena 600 mg 400 mg divas 600 mg
(N =281) pirms reizes diena pirms
guletiesanas (N =281) gultieSanas
(N =282) (N =282)
HIV-RNA < 50 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacientit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Raksturojums sakuma*
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopijas/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-skaits < 50 §inas/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 and < 200 $unas/mm? 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 $tnas/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Ne B atvasinajumi 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Vidéjas CD4 Sunu izmainas (95 %
TI), $iinas/mm>
Visi pacientit 189 (174, 204) 163 (148, 374 (345,403) 312 (284, 339)
178)
Raksturojums sakumat
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 196 (174, 219) 192 (169, 392 (350,435) 329 (293, 364)
214)
<100 000 kopijas/ml 180 (160, 200) 134 (115, 350(312,388) 294 (251, 337)
153)
CD4-skaits < 50 §anas/mm’ 170 (122, 218) 152 (123, 304 (209,399) 314 (242,386)
180)
> 50 un < 200 $@nas/mm? 193 (169, 217) 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
198)
> 200 $tnas/mm? 190 (168, 212) 157 (134,  358(321,395) 316(272,359)
181)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 187 (170, 204) 164 (147, 380 (346,414) 303 (272, 333)
181)
Ne B atvasinajumi 189 (153, 225) 156 (121,  332(275,388) 329 (260, 398)
190)

t Nepabeigts tick uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétijuma partrauca priekslaicigi, p&c tam tiek kvalificgti ka
neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu (CI).

i Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestaspie skaita procentos < 50 un pie 400 kopijam/ml. Aprékinot vidéjas
CD4 izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmanjot sakuma datus.

Piezime: Analizes veiktas, izmantojot visus pieejamos datus.

Raltegravirs un efavirenzs tika lietoti kopa ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu.

leprieks nearstéti pacienti (1200 mg [2 x 600 mg] reizi diena)
ONCEMRK (daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, aktivi kontrol&ts petijums; Protokols 292)
noveértgja raltegravira 1200 mg reizi diena + emtricitabina (+) tenofovira disoproksila fumarata
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droSumu un pretvirusu aktivitati, salidzinot ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena, kombinacija ar
emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu ieprieks nearstétiem ar HIV infic€tiem pacientiem
ar HIV RNS > 1000 kopijam/ml. Randomizacija tika veikta peéc HIV RNS limena
(<100 000 kopijas/ml; un > 100 000 kopijas/ml) un B hepatita vai C hepatita statusa (pozitivs vai

negativs) skrininga.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kura sanéma
1200 mg raltegravira reizi diena un kura sanéma 400 mg raltegravira divas reizes diena, bija

salidzinami.

48. nedeélas un 96. nedelas analizu rezultati
Atbilstosi primarajam efektivitates meérkparametram, pacientu attieciba (%), kuri 48. nedg€la sasniedza
HIV RNS < 40 kopijas/ml 48. nedgla bija 472/531(88,9 %) grupa, kas saneéma raltegraviru 1200 mg
reizi diena un 235/266 (88,3 %) grupa, kas sanéma 400 mg divas reizes diena. Terapijas atskiriba
(raltegravirs 1200 mg reizi diena-raltegravirs 400 mg divas reizes diena) bija 0,5 % ar attiecigo 95 %
TI (-4,2, 5,2), apliecinot, ka raltegravirs 1200 mg reizi diena ir lidzvertigs raltegraviram 400 mg divas

reizes diena.

Pacientu attieciba, kuri 96. ned€la sasniedza HIV RNS < 40 kopijas/ml, bija 433/531 (81,5 %) grupa,
kas sanéma raltegraviru 1200 mg reizi diena, un 213/266 (80,1 %) grupa, kas sanéma raltegraviru
400 mg divas reizes diena. Terapijas atSkiriba (raltegravirs 1200 mg reizi diena pret raltegravirs

400 mg divas reizes diend) bija 1,5 % ar attiecigo 95 % TI (-4.4, 7,3). Pétjuma ONCEMRK 48. un
96. nedglas rezultati ir paraditi 4. tabula.

4. tabula

Efektivitates raditaji 48. un 96. nedela

ONCEMRK pétijums

Raditaji

48 nedgelas 96 nedelas
Raltegravirs Raltegravirs Raltegravirs Raltegravirs
600 mg (1200 mg 400 mg 600 mg (1200 mg 400 mg
reizi diena) divas reizes reizi diena) divas reizes
(N=531) diena (N=531) diena
(N =1266) (N =266)

HIV-RNS < 40 kopijas/ml (95 % TI)
procentos

Visi pacienti’

Raksturojums sakumat

HIV-RNS
> 100 000 kopijas/ml

<100 000 kopijas/ml
CD4-skaits < 200 $tinas/mm?®
> 200 $tnas/mm?
Virusa apakstipu B atvasinajums

Ne B atvasinajums

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

86,7 (80,0; 91,8)
97,2 (94,9; 98,7)

85,1 (74.3; 92.6)
95,6 (93,2; 97,3)
94,6 (91,4; 96,8)
93,6 (89,1; 96,6)

88,3 (83,9 91,9)

83,8 (73,4;91,3)
97,7 (94,3; 99.4)

87,9 (71,8; 96,6)
94,5 (90,6; 97,1)
93,7 (89,0; 96,8)
93,2 (84,9; 97,8)

81,5 (78,0; 84.8)

84,7 (77,5; 90,3)
91,9 (88,5; 94,5)

79,0 (66,8; 88,3)
91,4 (88,3;93,9)
90,0 (86,0; 93,2)
89,5 (84,1; 93,6)

80,1 (74,3; 84,7)

82,9 (72,0; 90,8)
93,0 (89,1;97,1)

80 (61,4; 92.3)
92,2 (87.6; 95,5)
88,9 (83,0; 93,3)
94,4 (86,2; 98,4)

Videjas CD4 Sunu izmainas
(95 % TI), Sinas/mm3

Visi pacienti?

Raksturojums sakumat

HIV-RNS
> 100 000 kopijas/ml

<100 000 kopijas/ml
CD4-skaits < 200 $linas/mm?>

> 200 $0nas/mm?

232 (215; 249)

276 (245; 308)
214 (194; 235)

209 (176; 243)
235 (216; 255)
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234 (213; 255)

256 (218; 294)
225 (199; 251)

209 (172; 245)
238 (214; 262)

262 (243; 280)

297 (263; 332)
248 (225; 270)

239 (196; 281)
265 (245; 286)

262 (236; 288)

281 (232; 329)
254 (224; 285)

242 (188; 296)
265 (237; 294)



Virusa apakstipu B atvasinajums 232 (209; 254) 240 (213; 266) 270 (245; 296) 267 (236, 297)
Ne B atvasinajums 233 (205; 261) 226 (191;261) 246 (219; 274) 259 (211;307)

T Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétijuma partrauca priekslaicigi, pec tam tiek kvalificéti ka
neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu (TT).

¥ Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestas pie skaita procentos <40 kopijas/ml. Aprékinot videjas CD4 izmainas,
virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmantot sakuma datus.

Raltegravirs 1200 mg reizi diena un raltegravirs 400 mg divas reizes diena tika lietots kopa ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila

fumaratu.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas
Uzstksanas

Pieradits, ka veseliem brivpratigajiem, lietojot raltegravira reizes devas iekskigi tuksa diisa,
raltegravirs uzsiicas strauji, p&c devas lietoSanas tuksa diisa tmax ir aptuveni 3 stundas. Raltegravira
AUC un Cpax devu robezas no 100 mg Iidz 1600 mg pieaug proporcionali devai. Raltegravira Cis
devu robezas no 100 Iidz 800 mg pieaug proporcionali devai, un nedaudz mazak ka proporcionali
devai tas pieaug devu robezas no 100 Iidz 1600 mg. Pacientiem devu proporcionalitate nav
noskaidrota.

Lietojot divas reizes diena, farmakokingtiska Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta strauji, aptuveni
2 dienu laika. Gandriz nenovéro AUC un Cax akumulaciju, un novero tikai nelielu Ci2 s akumulaciju.
Raltegravira absoluita biopieejamiba nav noteikta.

ArT raltegravirs 1200 mg reizi diena ir absorb&ts strauji ar mediano tmax ~1,5 11dz 2stundas tuksa dusa
un gener€ asaku absorbcijas smaili ar augstaka Cax tendenci, salidzinot ar divas reizes diena lietotu
raltegraviru (1 x 400 mg tablete divas reizes diena). Turklat, salidzinot ar raltegravira 400 mg formu,
raltegravira 600 mg formai, ko lieto 1200 mg (2x600 mg) reizi diena rezima, ir lielaka relativa
biopieejamiba (par 21 Iidz 66 %). Péc absorbcijas, abas raltegravira formas uzrada Iidzigas sistémiskas
farmakokingtikas Tpasibas. Pacientiem pec 1200 mg devas reizi diena raltegravira lidzsvara
koncentracija AUCo.24 bija 53,7 h-uM, Cas i bija 75,6 nM un medianais Tmax bija 1,50 h.

Raltegravira 400 mg tabletes divas reizes diena var ordin€t neatkarigi no &dienreizém. Neatkarigi no
&dienreizeém raltegravirs tika ordinéts HIV pozitiviem pacientiem pivotalos droSuma un efektivitates
pétijumos. Vairakkartgju raltegravira devu lietoSana péc taukiem vid€ji bagatigas maltites raltegravira
AUC klimiski nozZimiga pakap€ neietekmgja, tas palielinajas par aptuveni 13 %, salidzinot ar lietoSanu
tuksa dusa. Raltegravira Ci» « bija par 66 % augstaks un Cmax bija 5 % augstaks pec taukiem vidgji
bagatigas maltites, salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa. Raltegravira lietoSana pec taukiem bagatigas
maltites palielindja AUC un Cnax aptuveni 2 reizes un palielinaja Ci2 & 4,1 reizi. Raltegravira lietosana
péc zema tauku satura maltites pazeminaja AUC un Cpax attiecigi par 46 % un 52 %; Ci s nozimigi
neizmainijas. Skiet, ka partikas produkti palielina farmakokinétisko Tpa§ibu mainibu, salidzinot ar
lietoSanu tuksa dasa.

Raltegravira 600 mg tabletes (2 x 600 mg reizi diena) var ordingt neatkarigi no &€dienreizém. Petijjums
par &diena ietekmi uz reizes devu paradija, ka, kopa ar taukiem bagatigam un zema tauku satura
maltiteém 1200 mg reizi diena lietotas zales &diens ietekméja [idzigi vai mazak, neka 400 mg divas
reizes diena lietotas zales. Lietojot raltegraviru 1200 mg reizi diena kopa ar zema tauku satura malfiti,
AUC.ped. samazinajas par 42 %, Cmax Samazinajas par 52 %, un Co4 & samazinajas par 16 %. Lietojot
raltegraviru 1200 mg reizi diena kopa ar taukiem bagatigu maltiti, AUCo.peq. palielinajas par 1,9 %,
Chmax samazinajas par 28 %, un Cas ¢ samazinajas par 12 %.

Kopuma raltegraviram tika novérota liela farmakokinétisko Tpasibu mainiba. BENCHMRK 1 un 2
noverotajam Ci, & izmainu koeficients (CV) pacientu starpa = 212 % un CV vienam pacientam =
122 %. Mainiguma iemesli var bt lietoSana kopa ar partiku un vienlaikus lietotas zales.

Izkliede

Aptuveni 83 % raltegravira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam koncentracija no 2 Iidz 10 uM.
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Raltegravirs viegli Skeérsoja placentas barjeru Zurkam, bet nosakama daudzuma neiekluva smadzengs.

Divos petijumos ar HIV-1 infic€tiem pacientiem, kuri sanéma raltegraviru 400 mg divas reizes diena,
raltegraviru vargja viegli konstatét cerebrospinalaja Skidruma. Pirmaja petijuma (n=18) mediana
koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija 5,8 % (robezas no 1 1idz 53,5 %) no attiecigas
koncentracijas plazma. Otraja pétijuma (n=16) mediana koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija
3 % (robezas no 1 1idz 61 %) no attiecigas koncentracijas plazma. Sis medianas koncentracijas ir
aptuveni 3 11dz 6 reizes zemakas par raltegravira nesaistitas frakcijas koncentraciju plazma.

Biotransformacija un eliminacija

Skietamais raltegravira eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 stundas, ar safsinatu o-fazes eliminacijas
pusperiodu (~1 stunda), kas vairak attiecas uz AUC. P&c radioaktivi ieziméetas raltegravira devas
ievadiSanas, attiecigi aptuveni 51 un 32 % devas izdalijas attiecigi izkarnijumos un urina.
Izkarnijumos konstatgja tikai raltegraviru, kura lielaka dala, visticamak, hidrolizes cela tika atvasinata
no raltegravira glikuronida, kas izdalas zulti, ka noverots prekliniskajos petijumos. Divas sastavdalas,
raltegravirs un raltegravira glikuronids, tika konstatétas urina, un to daudzums attiecigi bija aptuveni 9
un 23 % no devas. Galvenais cirkul€joSais savienojums bija raltegravirs, un tas bija aptuveni 70 % no
kopgjas radioaktivitates; atlikusais radioaktivi iezimétais daudzums plazma bija raltegravira
glikuronids. P&tijumi, kuros izmantoja izoformu selektivos kimiskos inhibitorus un cDNS ekspresetas
UDP-glikuronoziltransferazes (UGT), liecinaja, ka UGT1 ALl ir galvenais enzims, kas atbild par
raltegravira glikuronida veidoSanos. Tadejadi, dati liecina, ka galvenais raltegravira klirensa
mehanisms cilvekiem ir UGT1A1-medi&ta glikuronizacija.

UGTIAI polimorfisms

Salidzinot 30 pacientus ar *28/*28 genotipu ar 27 pacientiem ar plasi sastopamo genotipu, geometriski
vidgjie (90 % TI) AUC raditaji bija 1,41 (0,96; 2,09) un geometriski vidgjie Ci, « raditaji bija 1,91
(1,43; 2,55). Genétiska polimorfisma dg] cilvekam ar samazinatu UGT1A1 darbibu nav japielago
deva.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Zalu formas salidzino$aja petijuma veseliem pieaugusiem brivpratigajiem noskaidrots, ka koslajamam
tabletém un granulam iekskigas lietoSanas suspensijai ir augstaka perorala biopieejamiba, ka 400 mg
tabletem. Saja pétijuma koslajamo tablesu lietoSana p&c taukiem bagatigas maltites vidgji izraisija
AUC samazinasanos par 6 %, Cmax samazinasanos par 62 % un C» « palielinasanos par 188 %,
saltdzinot ar lietoSanu tuksa disa. Koslajamo tablesu lietoSana ar taukiem bagatigu malftiti raltegravira
farmakokinétiku kliniski nozimigi neietekméja un koslajamas tabletes var lietot neatkarigi no
&dienreizém. Netika pétita partikas ietekme uz iekskigas lietoSanas suspensijas granulam.

5. tabula noraditi 400 mg tableSu, koslajamo tablesu un granulu iekskigas lietosanas suspensijai
farmakokingtiskie raditaji atkariba no kermena masas.
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S. tabula
Raltegravira farmakokinétiskie raditaji IMPAACT P1066 pétijuma péc 4.2. apakSpunkta
minéto devu lietoSanas (iznemot jaundzimusajiem)

Kermena Geometriskais | Geometriskais
masa vidgjais (%CV") vidéjais
AUC o-12 5t (%CVY)
Zalu forma Deva N* (nM/st) Cru2st(nM)
Apvalkota 400 mg divas reizes
>25kg tablete diena 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Kermena masai
pielagota dozgSana,
skat. Tablesu
Koslajama dozgsana koslajamai
>25kg tablete tabletei 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)

Kermena masai
pielagota dozesana,

no 11 lidz skat. Tablesu
mazak ka Koslajama dozesana koslajamai
25 kg tablete tabletei 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Iekskigi Kermena masai
lietojama pielagota dozgSana,
no 3 Iidz suspensija skat. Granulam
mazaka ka iekskigi lietojamai
20 kg suspensijai 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

* Pacientu skaits ar intensiviem farmakokingétikas (FK) rezultatiem pie p&dgjas ieteicamas devas.
1 Geometriskais variacijas koeficients.

Gados vecaki pacienti

Netika noveérota kliniski nozimiga vecuma ietekme uz raltegravira farmakokingtiskajam 1paSibam
pétitaja vecuma diapazona personam, kas lietoja raltegraviru 400 mg divas reizes diena. Netika
noveérota kliniski nozZimiga vecuma ietekme uz raltegravira farmakokiné&tiskajam tpasibam
ONCEMRK petitaja vecuma diapazona personam, kas lietoja raltegraviru 1200 mg (2 x 600 mg) reizi
diena.

Dzimums, rase, etniskd piederiba un kermena masa

Netika noverotas kliniski nozimigas farmakokinétikas atSkiribas atkariba no dzimuma, rases, etniskas
piederibas un kermena masas pieaugusSajiem, kas lietoja raltegraviru 400 mg divas reizes diena, un tika
secinats, ka kltniski nozimigas ietekmes uz raltegravira farmakokingtiku nav. Raltegravira 1200 mg (2
x 600 mg) reizi diena populacijas FK analize paradija, ka dzimuma, rases, etniskas piederibas un
kermena masas ietekme nav kliniski nozimiga.

Nieru darbibas traucejumi

Elimingjoties neizmainttu zalu nieru klirenss ir nenozimigs. Klmiski nozimigas farmakoking&tikas
atSkiribas pieaugusiem pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju un veseliem individiem nenovéroja (skatit
400 mg divas reizes diena zalu apraksta 4.2. apakSpunktu). Ta ka nav zinams raltegravira daudzums,
ko var izvadit ar dializi, jaizvairas to lietot pirms dializes veikSanas. P&tijumi par nieru darbibas
trauc€jumu ietekmi lietojot 1200 mg reizi diena nav veikti, tacu, nemot vera pieredzi, kas iegiita
lietojot 400 mg tabletes divas reizes diena, kliniski nozimiga ietekme nav sagaidama.

Aknu darbibas traucejumi

Raltegravirs galvenokart izdalas glikuronizacijas cela aknas. Kliniski nozimigas farmakokingtikas
atSkiribas pieauguSiem pacientiem ar mérenu aknu mazspé&ju un veseliem individiem nenovéroja. Nav
petita raltegravira farmakokingtika pacientiem ar smagu aknu mazspgju (skatit 400 mg divas reizes
diena zalu apraksta 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Petijumi par aknu darbibas traucg€jumu ietekmi lietojot
1200 mg reizi diena nav veikti, tacu, nemot véra pieredzi, kas iegiita lietojot 400 mg tabletes divas
reizes diena, kliniski nozimiga ietekme pacientiem ar vieglu un mérenu aknu mazsp&ju nav sagaidama.

48



5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Tika veikti nekliniskie toksikologijas pétijumi, ieskaitot farmakologiska drosuma, atkartotu devu
toksicitates, genotoksicitates, attistibas un juvenilas toksicitates standartp&tijumus ar raltegraviru
pelém, zurkam, suniem un trusiem. letekme iedarbibas Iimeniem biitiski parsniedzot kliniskas

ekspozicijas Itmeni, neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Mutagenitate

Netika konstatéta mutagenitate vai genotoksicitate mikrobu mutagenézes (Ames) testa in vitro, DNS
bojajuma sarmainas skaloSanas testa in vitro, un hromosomu aberacijas ptijumos in vitro un in vivo.

Kancerogenitate

Raltegravira kancerogenitates pétijuma ar pelem nekadu kancerogéno ietekmi nenovéroja. Lietojot
augstakas devas, 400 mg/kg/diena matitem un 250 mg/kg/diena t€viniem, sistémiska ekspozicija bija
lidziga tai, ko noveroja, lietojot klinisko devu 1200 mg reizi diena. Lietojot 300 un 600 mg/kg/diena
zurku matitém un 300 mg/kg/diena téviniem, tika konstatéti deguna un rikles audzgji (plakansinu
karcinomas). Sadi audz&ji vargja rasties lokalas zalu uzkrasanas un/vai aspiracijas uz deguna/rikles
glotadas, ievadot zales caur maksligas baroSanas zondi, un sekojosa hronisku kairinajuma un
iekaisuma rezultata; iespg&jams, zalu kliniskas lietoSanas loma audzgju attistiba nav noteicosa. Lietojot
devas, pie kuram nekadu nevélamu ietekmi nenovéroja — No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL), sistemiska iedarbiba bija I1dziga tai, ko noveroja, lietojot kltnisko devu 1200 mg reizi
diena. Dati, kurus ieguva genotoksicitates standartpetijumos, lai novertetu mutagenitati un
klastogenitati, bija negativi.

Attistibas toksicitate

Raltegravirs nebija teratogens attistibas toksicitates p&tijumos zurkam un trusiem. Tika noverots ribu
skaita pieaugums, normala attistibas procesa izmainas, nelielam skaitam Zurku embriju, ja zurku
matitém ievadita raltegravira deva aptuveni 4,4 reizes parsniedza cilvekam ieteicamo devu,
pamatojoties uz AUCy.24 . Netika noverota ietekme uz attistibu, ievadot devas, kas 3,4 reizes
parsniedza cilvékam ieteicamo devu. Trusiem $adi simptomi netika noveroti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

- Mikrokristaliska celuloze

- Hipromeloze 2910

- Magnija stearats

- Kroskarmelozes natrija sals

Apvalks

- Laktozes monohidrats

- Hipromeloze 2910

- Titana dioksids

- Triacetins

- Dzeltenais dzelzs oksids
- Melnais dzelzs oksids

Tablete var saturét arT karnaubas vaska p&das.
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ciesi noslegta pudelité ar mitruma uzsiicgju, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléena (ABPE) pudelite ar b&rniem neatveramu polipropiléna aizdari, aizsargplevi
un silikagela mitruma uzsiicgju.

Ir pieejami divi iepakojuma veidi: 1 pudelite ar 60 tabletem un daudzdevu iepakojums ar 180 tabletem
(3 pudelites pa 60 tabletém katra).

Visi iepakojumu lielumi tirgt var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvidésanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 20. decembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 14. maijs.
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 25 mg kos|ajamas tabletes

ISENTRESS 100 mg koslajamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kos]ajama tablete satur 25 mg raltegravira (kalija sals veida) (raltegravir).
Katra kos]ajama tablete satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida) (raltegravir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu 25 mg
Katra koslajama tablete satur I1idz 0,54 mg fruktozes, 0,47 mg aspartama (E 951), 3,5 mg saharozes un
1,5 mg sorbita (E 420).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu 100 mg
Katra ko$lajama tablete satur lidz 1,07 mg fruktozes, 0,93 mg aspartama (E 951), 7 mg saharozes un
2,9 mg sorbita (E 420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koslajama tablete.

Koslajama tablete 25 mg
Gaisi dzeltenas krasas, apalas formas kos|ajama tablete, MSD logo viena pus€ un ,,473” otra puse.

Koslajama tablete 100 mg

Gaisi oranzas krasas, ovalas formas kos§|ajama tablete ar dalfjuma ITniju abas pus€s, MSD logo un
477 viena puse, un bez uzraksta otra puse.

Tableti var sadalit vienadas devas pa 50 mg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ISENTRESS kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ording cilveka imtndeficita virusa (HIV-1)
infekcijas arstéSanai (skatit 4.2., 4.4, 5.1. un 5.2. apaks$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak arstam ar pieredzi HIV infekcijas arst€Sana.
Devas

ISENTRESS jalieto kombinacija ar citam aktivam pretretrovirusu zalém (4RTs — anti-retroviral
therapies) (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Koslajamo tablesu maksimala deva ir 300 mg divas reizes diena.

Ta ka zalu formam ir atskirigi farmakokingtiskie profili, nedz granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai nevajadzetu aizvietot ar 400 mg tableti vai 600 mg tableti (skatit 5.2. apakSpunktu).
Koslajamas tabletes un granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai nav pétitas ar HIV

inficétiem pusaudziem ( 12 lidz 18 gadu vecuma) vai pieaugusajiem.
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Pediatriska populacija

B@érniem ar kermena masu vismaz 11 kg:, atkariba no kermena masas, koslajamas tabletes maksimala
deva ir 300 mg divas reizes diena ka noradits 1. un 2. tabula. Pieejamas koslajamas tabletes pa 25 mg
un 100 mg koslajamas tabletes ar dalfjuma Iniju.

Datus, kas pamato devu rekomendaciju ierobezojumus, skatit 5.2. apakSpunkta.

1. tabula
ISENTRESS koslajamo tableSu ieteicama deva*® bérniem, kuri sver vismaz 25 kg
Kermena masa (kg) Deva Koslajamo tablesu skaits
25 Idz mazak ka 28 150 mg divas reizes diena 1,5 x 100 mgtdivreiz diena
28 Iidz mazak ka 40 200 mg divas reizes diena 2 x 100 mg divreiz diena
Vismaz 40 300 mg divas reizes diena 3 x 100 mg divreiz diena

* Uz kermena masu pamatots doze$anas ieteikums koslajamai tabletei balstas uz apméram 6 mg / kg / deva divas
reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

1 100 mg koslajamas tabletes var sadalit vienadas 50 mg devas. Tomér, ja vien iesp&jams, biitu jaizvairas no
tablesu lausanas.

Ja ir vismaz 4 nedé€las un kermena masa vismaz 3 kg lidz mazak neka 25 kg: Uz kermena
masu balstita deva, ka noradits 2. tabula.

Pacientiem, kuru kermena masa ir no 11 I1dz 20 kg, var izmantot vai nu koslajamas tabletes
vai iek$kigi lietojamu suspensiju, ka noradits 2. tabula. Pacienti var palikt pie iekskigi
lietojamas suspensijas, kameér to kermena masa ir mazaka par 20 kg. Skatit 2. tabula atbilstosu
devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

2. tabula
ISENTRESS ieteicamas devas* granulam iekSkigi lietojamai suspensijai un koSlajamam
tabletem bérniem, kuru vecums ir vismaz 4 nedélas un kuru kermena masa ir no 3 Iidz 25 kg

Kermena masa Lietojamais suspensijas KoSlajamo tablesu skaits
(kg) tilpums
(deva)

3 Iidz mazak ka 4 2,5 ml (25 mg) divreiz diena
4 lidz mazak ka 6 3 ml (30 mg) divreiz diena
6 Iidz mazak ka 8 4 ml (40 mg) divreiz diena
8 lidz mazak ka 11 6 ml (60 mg) divreiz diena
11 lidz mazak ka 14" | 8 ml (80 mg) divreiz diena 3 x 25 mg divreiz diena
14 lidz mazak ka 20" | 10 ml (100 mg) divreiz diena 1 x 100 mg divreiz diena
20 lidz mazak ka 25 1,5 x 100 mg* divreiz diena
*Ieteikumi par koslajamo tablesu un iekskigi lietojamas suspensijas 10 ml tidens devam
atkariba no masas ir balstiti uz devu aptuveni 6 mg/kg divreiz diena (skatit
5.2. apakspunktu)
Ja masa ir no 11 Iidz 20 kg, var izmantot jebkuru zalu formu.
Piezime: Koslajamas tabletes ir pieejamas 25 mg un 100 mg tablesu veida.
100 mg koslajamo tableti var sadalit divas vienadas 50 mg devas.
Tomer, kad vien iesp&jams, jaizvairas no tablesu salausanas.

Dati par priekSlaikus dzimusiem jaundzimusajiem nav pieejami. ISENTRESS nav ieteicams lietot
priekslaikus dzimusSiem jaundzimusajiem.
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Pacientam jazina, ka jaievero noraditie apmeklgjuma laiki, jo, bérnam augot, japielago ISENTRESS
deva.

Pieejamas papildu formas un stiprumi

ISENTRESS ir pieejams arT tablet€ pa 400 mg un ka granulas iekskigas suspensijas pagatavosSanai.
Papildu informaciju par zalu dozgsanu skatit 400 mg tableSu un granulu iekskigas suspensijas
pagatavosanai zalu aprakstos.

Raltegravira lietoSanas droSums un efektivitate neizn€satiem jaundzimusajiem (<37 griitniecibas
ned€lam) un jaundzimusajiem ar mazu kermena masu dzims$anas bridi (<2000 g) nav noskaidrota. Dati
par So populaciju nav pieejami, un ieteikumus par devam nevar sniegt.

ISENTRESS ir pieejams arT pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem (ar kermena masu vismaz

40 kg) 600 mg tablesu veida 1200 mg lietoSanai reizi diena (divas 600 mg tabletes) ieprieks
nearstétiem pacientiem un pacientiem, kam panakta virusologiska supresija, lietojot sakotn&jo
ISENTRESS shému - 400 mg divas reizes diena. Papildu informacijai par zalu dozésanu skatit 600 mg
tablesu zalu apraksta.

Gados vecaki pacienti
Ir ierobezota raltegravira lietoSanas pieredze gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apakS§punktu).
Tadge] $ai pacientu grupai ISENTRESS jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai m&reniem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar
smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tade] pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem ISENTRESS jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
ISENTRESS kos|ajamas tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizé€m (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéji bridinajumi

Pacienti jabridina, ka pasreizgja pretretrovirusu terapija neizarste HIV, un nav pieradits, ka ta pasarga
no HIV transmisijas citiem cilvekiem asins kontakta cela.

Raltegraviram ir relativi zema genétiska barjera pret rezistenci. Tadel, kad vien iesp&jams, raltegravirs
jalieto kopa ar diviem citiem aktiviem ART, lai samazinatu iesp&jamo virusologisko neveiksmi un
rezistences veidoSanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Klmisko pétijumu dati par raltegravira lietoSanu ieprieks nearstetiem pacientiem ir ierobezoti un

pamato ta lietoSanu kombinacija ar diviem nukleotidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI)
(emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu).

53



Depresija
Zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturéSanos, Tpasi pacientiem ar depresiju vai
psihiskam slimibam anamné&zg. Pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam anamngzg, jaievéro

piesardziba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tadel
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem raltegravirs jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar esoSiem aknu funkcijas traucg€jumiem, tai skaita hronisku hepatitu, kombingtas
pretretrovirusu terapijas laika biezak novéro aknu funkcijas trauc€jumus, un Sie pacienti janovero
atbilstosi standarta praksei. Ja So pacientu aknu slimiba paasinas, jaapsver terapijas atlikSanas vai
partrauk$anas iespgja.

Pacientiem ar hronisku B un C hepatitu, kuri sanem kombingto pretretrovirusu terapiju, ir paaugstinats
smagu un potenciali dzivibai bistamu nevélamo blakusparadibu aknas risks.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju, lai gan tiek uzskatits, ka
etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smaga
imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu
sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka konsulteties ar arstu.

Imunas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu, kuriem uzsaka kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var rasties iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai
nenoskaidrotiem oportiinistiskiem patogeniem, kas var izraistt smagus klmiskus stavoklus vai paasinat
simptomus. Parasti §adas reakcijas noveéro dazu pirmo nedélu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas.
Nozimigakie §adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizétas
un/vai viet€jas mikobakteriju infekcijas un Preumocystis jiroveci (agrak zinama ka Pneumocystis
carinii) izraisita pneimonija. Ikviena ickaisuma reakciju pazime ir jaizverte, un nepiecieSamibas
gadijuma jauzsak arsteésana.

Ir sapemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimiins
hepatits), kas notiek imiinsistemas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks 11dz to raSanas sakumam ir
mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus meénesus péc terapijas uzsaksanas.

Antacidi

Raltegravira lietoSana kopa ar aluminiju un magniju saturo$iem antacidiem samazinaja raltegravira
Iimeni plazma. Raltegravira vienlaikus lietoSana ar aluminiju un/vai magniju saturo§iem antacidiem
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rifampicins

Jaievero piesardziba, ja raltegraviru lieto kopa ar specigiem uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UGT) 1Al induktoriem (piem&ram, rifampicinu) (skatit 4.5. apakSpunktu). Rifampicins samazina
raltegravira [imeni plazma; ietekme uz raltegravira iedarbibu nav zinama. Tomér, ja nevar izvairities
no lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu, var biit nepiecieSams dubultot raltegravira devu
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picaugusajiem. Nav ieteikumu par raltegravira kopa ar rifampicinu lietoSanu pacientiem, kuri jaunaki
par 18 gadiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Miopatija un rabdomiolize

Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievero piesardziba lietoSana pacientiem ar paaugstinatu
rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties pacientiem, kuri sanem
kombingéto terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par smagam, potenciali dzivibu apdraudosam un fatalam adas reakcijam pacientiem, kuri lietoja
raltegraviru vairuma gadijumu kopa ar citam zalém, kas saistitas ar $adam reakcijam. Tas ietvéra
Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes gadijumus. Zinots arT par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kuram bija raksturigi izsitumi, vispar&ji simptomi, un dazkart, organu
darbibas trauc€jumi, tai skaita aknu mazspéja. Nekave€joties partrauciet raltegravira un citu aizdomas
turamo Iidzeklu lietoSanu, ja paradas smagu adas reakciju vai paaugstinatas jutibas reakciju pazimes
vai simptomi (tai skaita, tacu ne tikai, stipri izteikti izsitumi vai izsitumi kopa ar drudzi, vispargjs
vajums, nespeks, muskulu vai locitavu sapes, bullas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas
tiska, hepatits, eozinofilija, angioed€ma). Jakontrol€ klmiskais stavoklis, ieskaitot aknu
aminotransferazu Iimeni, un jasak atbilstosa terapija. Vilcinasanas partraukt arst€Sanu ar raltegraviru
vai citiem aizdomas turamiem lidzekliem, p€c stipri izteiktu izsitumu paradiSanas, var izraisit dzivibai
bistamas reakcijas.

Izsitumi
Izsitumi biezak paradijas ieprieks arst€tiem pacientiem, kuri sanem terapiju, kas satur raltegraviru un
darunaviru, salidzinot ar pacientiem, kuri sanem raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez

raltegravira (skatit 4.8. apakSpunktu).

Koslajama tablete 25 mg

Fruktoze

Sis zales satur 1idz 0,54 mg fruktozes katra tabletg.
Fruktoze var bojat zobus.

Sorbits
Sis zales satur Iidz 1,5 mg sorbita (E 420) katra tabletg.
Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu

biopieejamibu.

Aspartams
Sis zales satur aspartamu (E 951). Aspartams ir fenilalanina avots. Katra 25 mg ko$lajama tablete satur

lidz 0,47 mg aspartama, kas atbilst Iidz 0,05 mg fenilalantna. Tas var bt kaitigs pacientiem ar
fenilketontiriju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Saharoze

Sis zales satur Iidz 3,5 mg saharozes katra 25 mg koslajamaja tableté.
Var kaitét zobiem.
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Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietickamibu.

Koslajama tablete 100 mg

Fruktoze

Sis zales satur 1idz 1,07 mg fruktozes katra tableté.
Fruktoze var bojat zobus.

Sorbits

Sis zales satur Iidz 2,9 mg sorbita (E 420) katra tabletz.
Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu
biopieejamibu.

Aspartams

Sis zales satur aspartamu (E 951). Aspartams ir fenilalanina avots. Katra 100 mg koglajama tablete
satur 11dz 0,93 mg aspartama, kas atbilst Iidz 0,10 mg fenilalanina. Tas var biit kaitigs pacientiem ar
fenilketoniiriju.

Natrijs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Saharoze

Sis zales satur lidz 7 mg saharozes katra 100 mg koglajamaja tableté.

Var kaitét zobiem.

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietiekamibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

P&ttjumos in vitro noteikts, ka raltegravirs nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats, tas neinhibe
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A, neinhibé UDP
glikuronoziltransferazes (UGTs) 1A1 un 2B7, neinduceé CYP3 A4 un neinhibé P-glikoproteinu medigto
transportu. Pamatojoties uz Siem datiem, nav sagaidams, ka raltegravirs ietekmés tadu zalu
farmakokingtiku, kas ir min€to enzimu vai P-glikoprotetnu substrati.

P&tijumi in vitro un in vivo pierada, ka raltegravirs galvenokart tiek izvadits ar UGT1A1 starpniecibu
glikuronizacijas metabolisma cela.

Tika noverotas nozimigas raltegravira farmakokingtikas atSkiribas starp individiem un katram
individam.

Raltegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Mijiedarbibas petijumos raltegravirs klmiski nozimigi neietekmgja etravirina, maraviroka, tenofovira
disoproksila fumarata, hormonalo kontraceptivo Iidzeklu, metadona, midazolama vai boceprevira
farmakokinétiku.

DaZos petijumos raltegravira lietoSana vienlaikus ar darunaviru izraisija nelielu darunavira

koncentracijas samazinasanos plazma; §is iedarbibas mehanisms nav zinams. Tomér raltegravira
ietekme uz darunavira koncentraciju plazma netiek uzskatita par kliniski nozimigu.
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Citu zalu ietekme uz raltegravira farmakokinétiku

Noteikts, ka raltegravirs metaboliz€jas primari caur UGT1A1, ir jaievero piesardziba raltegraviru
lietojot kopa ar zalem, kas zinamas ka sp&cigi UGT1A1 inhibitori (piem&ram, rifampicins).
Rifampicins samazina raltegravira Iimeni plazma; ietekme uz raltegravira iedarbibu nav zinama.
Tomeér, ja nevar izvairities no lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu, var biit nepiecieSams dubultot
raltegravira devu pieaugusajiem. Nav ieteikumu par raltegravira kopa ar rifampicinu lietoSanu
pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Citu spécigu zalu metaboliz&joSo
enzimu induktoru, tadu ka fenitoins un fenobarbitals, ietekme uz UGT1A1 nav zinama. Mazak
specigus induktorus (piemé&ram, efavirenzu, nevirapinu, etravirinu, rifabutinu, glikokortikoidus,
asinszali, pioglitazonu) var lietot vienlaikus ar rekomendg@to raltegravira devu.

Raltegraviru lietojot kopa ar zalem, kas zinamas ka specigi UGT1 A1 inhibitori (pieméram,
atazanavirs), var paaugstinaties raltegravira limenis plazma. Mazak sp&cigie UGT1A1 inhibitori
(pieméram, indinavirs, sakvinavirs) ar var palielinat raltegravira [imeni plazma, tacu mazaka mera
neka atazanavirs. Pie tam, tenofovira disoproksila fumarats var paaugstinat raltegravira [imeni plazma,
tomer §Ts iedarbibas mehanisms nav zinams (skatit 3. tabulu). Klmiskajos p&tijumos lielai pacientu
dalai, kuri lietoja atazanaviru un/vai tenofovira disoproksila fumaratu optimizgtas bazes terapijas
shéma, abas zales izraisija raltegravira limena plazma paaugstinasanos. Drosuma profils, ko novéroja
pacientiem, kuri lietoja atazanaviru un/vai tenofovira disoproksila fumaratu, bija visparigi lidzigs
drosuma profilam tiem pacientiem, kuri mingtas zales nelietoja. Tadel deva nav japielago.

Raltegravira lietosana vienlaikus ar antacidiem, kas satur divvertigo metalu katjonus, var samazinat
raltegravira absorbciju helatu veidosanas dgl, ka rezultata samazinas raltegravira limenis plazma.
Aluminiju un magniju saturoSu antacidu lietoSana 6 stundu laika péc raltegravira lietoSanas ievérojami
samazinaja raltegravira Iimeni plazma. Tap&c nav ieteicama raltegravira vienlaikus lietoSana ar
aluminiju un/vai magniju saturosiem antacidiem. Raltegravira lietoSana kopa ar kalcija karbonatu
saturos$u antacidu samazinaja raltegravira Iimeni plazma, tomer §1 mijiedarbiba netiek uzskatita par
kliniski nozimigu. Tapéc, raltegraviru lietojot kopa ar kalcija karbonatu saturoSu antacidu, devas
pielagosana nav nepieciesama.

Raltegravira lietoSana vienlaikus ar citam zalém, kas paaugstina kunga pH Iimeni (piem&ram,
omeprazolu un famotidinu) var paatrinat raltegravira absorbciju un rezultata palielinat raltegravira
Iimeni plazma (skatit 3. tabulu). 111 fazes petijumos, pacientu apaksgrupa, kura lietoja protonu sukna
inhibitorus vai H2 antagonistus, iegiitie droSuma profili bija Iidzigi ka apaksgrupa, kura Sos antacidus
nelietoja. Tadel, lietojot protonu siiknu inhibitorus vai H2 antagonistus, devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Visi mijiedarbibas pétijumi tika veikti pieaugusajiem.

3. tabula
Dati par farmakokinétisko mijiedarbibu pieaugusajiem

Zales péc terapeitiskas grupas Mijiedarbiba Ieteikumi vienlaikus
(mehanisms, ja zinams) lietoSanai

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Proteazes inhibitori (Pl)

atazanavirs /ritonavirs raltegravira AUC T41 % Raltegravira deva nav
(raltegravirs 400 mg divas reizes raltegravira C s 177 % japielago.
diena) raltegravira Cmax 724 %

(UGT1A1 inhibicija)
tipranavirs /ritonavirs raltegravira AUC 24 % Raltegravira deva nav
(raltegravirs 400 mg divas reizes raltegravira Ciag 155 9% japielago.
diena) raltegravira Cmax ¥18 %

(UGT1A1 indukcija)
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Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

efavirenzs
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC 36 %
raltegravira Ciaq 421 %
raltegravira Cax ¥36 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira deva nav
japielago.

etravirins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 310 %
raltegravira Ciag ¥ 34 %
raltegravira Cpmax ¥ 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirina AUC T 10 %
etravirina Ciose T 17 %
etravirina Cmax 1T 4 %

Raltegravira vai etravirina deva
nav japielago.

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori

tenofovira disoproksila fumarats
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC T49 %
raltegravira Cioq T3 %
raltegravira Cmax 164 %

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

tenofovira AUC 410 %
tenofovira Caust 413 %
tenofovira Cmax /23 %

Raltegravira vai tenofovira
disoproksila fumarata deva nav
japielago.

CCRYS inhibitori

maraviroks
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 37 %
raltegravira Ciox ¥ 28 %
raltegravira Cax ¥ 33 %

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

maraviroka AUC 4 14 %
maraviroka Cas ¥ 10 %
maraviroka Cmax | 21 %

Raltegravira vai maraviroka
deva nav japielago.

HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI

NS3/4A4 protedazu inhibitori (Pl)

boceprevirs
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravirs AUC T 4 %
raltegravirs Cias ¥ 25 %
raltegravirs Cinax T 11 %

(darbibas mehanisms nav
zinams)

Raltegravira vai boceprevira
devas pielagosana nav
nepiecieSama.

PRETMIKROBU LIDZEKLI

Lidzekli pret mikobaktérijam

rifampicins
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC 140 %
raltegravira Cias 461 %
raltegravira Cmax ¥38 %

(UGT1A1 indukcija)

Rifampicins pazemina
raltegravira I[imeni plazma. Ja
vienlaikus lietosana ar
rifampicinu ir nepiecieSama,
jaapsver raltegravira devas
dubultosana (skatit 4.4.
apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

SEDATIVIE LIDZEKLI

midazolams
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

midazolams AUC 48 %
midazolams Cmax 13 %

Raltegravira vai midazolama
deva nav japielago.

Sie rezultati liecina, ka
raltegravirs nav CYP3A4
induktors vai inhibitors, un nav
sagaidams, ka raltegravirs
ietekmés zalu, kas ir CYP3A4
substrati, farmakokiné&tiku.

METALU KATJONUS SATUROSI ANTACIDI

aluminija un magnija hidroksidu
saturoSi antacidi

(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 4 49 %
raltegravira Cio e ¥ 63 %
raltegravira Cmax ¥ 44 %

2 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC { 51 %
raltegravira Cia e ¥ 56 %
raltegravira Cmax ¥ 51 %

2 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC 4 30 %
raltegravira Ciz e ¥ 57 %
raltegravira Cumax ¥ 24 %

6 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC 4 13 %
raltegravira Ciz b ¥ 50 %
raltegravira Cmax ¥ 10 %

6 stundas pé&c raltegravira
raltegravira AUC 4 11 %
raltegravira Ciz e ¥ 49 %
raltegravira Cmax ¥ 10 %

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas dgl)

Aluminiju un magniju saturosu
antacidu lietoSana samazina
raltegravira limeni plazma.
Raltegravira vienlaikus
lietosana ar alumtniju un/vai
magniju saturoSiem antacidiem
nav ieteicama.

kalcija karbonatu saturosi antacidi
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 55 %
raltegravira Ciz e ¥ 32 %
raltegravira Cmax ¥ 52 %

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas del)

Raltegravira devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

Citu METALU KATJONI

Dzelzs sali

Sagaidams:
raltegravira AUC 4

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas dg])

Sagaidams, ka vienlaicigi lietoti
dzelzs sali pazeminas
raltegravira [imeni plazma;
dzelzs salu lietoSana ne agrak
ka divas stundas péc
raltegravira lietoSanas var
ierobeZot $o iedarbibu.
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Zales péc terapeitiskas grupas Mijiedarbiba Ieteikumi vienlaikus

(mehanisms, ja zinams) lietoSanai
H2 BLOKATORI UN PROTONU SUKNA INHIBITORI
omeprazols raltegravira AUC 1 37 % Raltegravira devas pielagosana
(raltegravirs 400 mg divas reizes raltegravira Cionr T 24 % nav nepiecieSama.
diena) raltegravira Cmax T 51 %

(palielinata uzsiikSanas)

famotidins raltegravira AUC 1 44 % Raltegravira devas pielagosana
(raltegravirs 400 mg divas reizes raltegravira Cionr 7 6 % nav nepiecieSama.
diena) raltegravira Cpax T 60 %

(palielinata uzsiikSanas)

HORMONALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Etinilestradiols Etinilestradiola AUC 2 % Raltegravira vai hormonalo
Norelgestromins Etinilestradiola | Cmax T 6 % kontraceptivo lidzeklu (uz
(raltegravirs 400 mg divas reizes Norelgestromina AUC 1 14 % | estrogénu un/vai progesteronu
diena) Norelgestromia Cmax T 29 % bazes) devas nav japielago.

OPIOIDI, PRETSAPJU LIDZEKLI

metadons metadona AUC < Raltegravira vai metadona deva
(raltegravirs 400 mg divas reizes metadona Cpax <> nav japielago.
diena)

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Nav datu par raltegravira koslajamo tablesu lietosanu griitniec€m. Dati par lielu skaitu (vairak neka
1000 sagaidamu griitniecibu iznakumu) sieviesu griitniecibas laika, kuras pirmaja trimestr1 bija
lietojusas 400 mg raltegravira divas reizes diena, neuzrada raditas malformacijas. Petfjumi ar
dzivniekiem ir uzradijusi reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Dati par vidgju skaitu (vairak neka 300-1000 sagaidamu griitniecibas iznakumu) sieviesu griitniecibas
laika, kuras otraja un/vai treSaja trimestr1 bija lietojusas 400 mg raltegravira divas reizes diena,
neuzrada paaugstinatu toksiskas ietekmes risku uz augli/jaundzimuso.

Raltegravira koslajamas tabletes griitniecibas laika jalieto tikai tad, ja iesp&jamais guvums attaisno
iespgjamo risku auglim. Ieteicamo devu skatit 4.2. apakspunkta.

Pretretrovirusu griitniecibas registrs (Antiretroviral Pregnancy Registry)
Lai novertetu ietekmi matei/auglim, ja raltegravirs netisi lietots griitniecibas laika, ir izveidots
pretretrovirusu griitniecibas registrs. Arsti tieck mudinati registrét pacientus $aja registra.

Parasti, ja tiek izlemts lietot pretvirusu lidzeklus HIV infekcijas arsteéSanai griitniecem un attiecigi
samazinat HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimuSajiem, lai raksturotu droSumu auglim, iesaka

novertét datus par petijumiem dzivniekiem ka arT kltnisko pieredzi gritnieceém.

BaroSana ar kruti

Raltegravirs/metaboliti izdalas cilvéka piena tada daudzuma, ka ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, ir iespgjama. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par raltegravira/metabolitu izdaliSanos
piena (stkaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Nevar izslégt risku jaundzimusSajiem/zidainiem.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.
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Fertilitate

iedarbiba atbilst 3 reizes lielakam devam ka ieteicams cilveékiem.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Daziem pacientiem, kuri lietoja raltegraviru saturosu terapijas sheému, zinots par reiboni. Reibonis
var€tu ietekm@t dazu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit

4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Randomizetos klmiskajos petijumos raltegravirs 400 mg divas reizes diena tika lietots kombinacija ar
fiks€tam vai optimiz&tam bazes terapiju sheémam, lai arstetu ieprieks nearsteétus (N=547) un ieprieks
arstetus (N=462) pieaugusos lidz pat 96 nedélam ilgi. V&l 531 ieprieks nearstéts pieaugusais sanéma
1200 mg raltegravira reizi diena, kopa ar emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu lidz

96 nedelam ilgi. Skatit 5.1. apakSpunktu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas, kas saistitas ar terapiju, bija galvassapes, slikta diSa un sapes
vedera. Visbiezak zinotas smagas blakusparadibas bija imiinsisteémas reaktivacijas sindroms un
izsitumi. Raltegravira terapijas partraukSanas biezums nevélamu blakusparadibu dé] kliniskajos
pétijumos bija 5 % vai mazak.

Rabdomiolize bija 400 mg raltegravira divas reizes diena p&cregistracijas lietoSanas perioda retak
zinota nopietna blakusparadiba.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevéelamas blakusparadibas, kuras p&tnieki atzina par c€loniski saistitam ar raltegraviru (vienu pasu
vai kombinacija ar citiem ART), ka arT p&cregistracijas perioda konstatétas blakusparadibas, ir
uzskaititas zemak, saskana ar organu sistému klasifikaciju. Biezums noradits ka biezi (>1/100 lidz
<1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100) un nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)
Infekcijas un infestacijas retak dzimumorganu herpes, folikulits, gastroenterits,

herpes simplex, herpes virusa infekcija, herpes
zoster, gripa, limfmezglu abscess, molluscum
contagiosum, nazofaringits, augsgjo elpcelu

infekcija

Labdabigi, laundabigi un retak adas papilomas

neprecizeti audzgji (ieskaitot

cistas un polipus)

Asins un limfatiskas sistémas retak anémija, dzelzs defictta an€mija, sapes

traucgjumi limfmezglos, limfadenopatija, neitropénija,
trombocitopénija

Imiinas sist€émas traucgjumi retak imiinas rekonstitlicijas sindroms, paaugstinata

jutiba pret zalém, paaugstinata jutiba

61




Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Vielmainas un uztures
traucgjumi

biezi

retak

samazinata apetite

kaheksija, cukura diabéts, dislipidémija,
hiperholesterinémija, hiperglikemija,
hiperlipideémija, hiperfagija, palielinata apetite,
polidipsija, neparasta tauku parsadale kerment

Psihiskie traucgjumi

biezi

retak

murgaini sapni, bezmiegs, nakts murgi, neparasta
uzvediba, depresija

psihiski trauc&jumi, pas§navibas méginajums,
nemiers, apmulsums, deprestvs garastavoklis,
kliiska depresija, bezmiegs nakts vidl, mainigs
garastavoklis, panikas 1€kme, miega traucgjumi,
domas par pas$navibu, paSnavnieciska uzvediba
(Tpasi pacientiem ar psihiskiem traucg€jumiem
anamnéze)

Nervu sistémas traucgjumi

biezi

retak

reibonis, galvassapes, paaugstinata psihomotora
aktivitate

amnézija, karpala kanala sindroms, kognitivi
trauc€jumi, uzmanibas traucgjumi, posturals
reibonis, disgeuzija (garSas trauc€jumi), pastiprinata
miegainiba, hipoestézija, letargija, atminas
trauc€jumi, migréna, periféra neiropatija,
parestézija, miegainiba, sasprindzinajuma
galvassapes, trice, sliktas kvalitates miegs

Acu bojajumi

retak

redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

biezi
retak

reibonis
troksnis ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

retak

sirdsklauves, sinusa bradikardija, ventrikularas
ekstrasistoles

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

retak

karstuma vilni, hipertensija

ElposSanas sistémas traucgjumi,
kraisu kurvja un videnes
slimibas

retak

disfonija, epistakse, aizlikts deguns

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

biezi

retak

vedera uzpiiSanas, sapes védera, caureja, flatulence,
slikta duisa, vemsana, dispepsija

gastrits, diskomforta sajiita veédera, sapes védera
augsdala, kunga darbibas traucgjumi, diskomforta
sajuta anorektalaja apvidi, aizciet€jums, sausa
mute, diskomforta sajuita epigastrija, erozivs
duodentits, atraugas, gastroezofageala atvilna
slimiba, gingivits, glosits, odinofagija, akiits
pankreatits, kunga ¢ila, asino$ana no taisnas zarnas

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

retak

hepatits, aknu steatoze, alkohola izraisits hepatits,
aknu mazspgja
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi

retak

1zsitumi

akne, alop&cija, aknes veida dermatits, sausa ada,
eritéma, sejas novajésana, hiperhidroze, lipoatrofija,
iegiita lipodistrofija, lipohipertrofija, svisana nakti,
prurigo, nieze, vispargja nieze, makulari izsitumi,
makulo-papulari izsitumi, niezosi izsitumi, adas
bojajumi, natrene, kserodermija, Stivensa-
DzZonsona sindroms, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms -
DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

retak

artralgija, artrits, muguras sapes, sapes sanos,
skeleta-muskulu sapes, mialgija, sapes kakla, kaulu
sapes, sapes ekstremitates, tendinits, rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistemas
trauc€jumi

retak

nieru mazspgja, nefrits, nefrolitiaze, nikttrija, nieru
cista, nieru darbibas trauc&jumi, tubulointersticials
nefrits

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un krits slimibas

retak

erektila disfunkcija, ginekomastija, menopauzes
simptomi

Vispargjie trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

biezi

retak

asténija, nogurums, drudzis

diskomforta sajiita kriitis, drebuli, sejas tiiska,
palielinats taukaudu daudzums, savargums,
submandibulars veidojums, perifera tiiska, sapes,
nervozitates sajita
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Izmekl&jumi

biezi

retak

paaugstinats alaninaminotransferazes Itmenis asins,
netipiski limfocTti, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis asinis,
paaugstinats trigliceridu limenis asinis, paaugstinats
lipazes Iimenis, paaugstinats pancreas amilazes
Iimenis asinis

samazinats absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis,
pazeminats albumina Iimenis asinis, paaugstinats
amilazes [imenis asinis, paaugstinats bilirubina
Iimenis asinis, paaugstinats holesteria Itmenis
asinis, paaugstinats kreatinina ITmenis asinfs,
paaugstinats glikozes ITmenis asinis, paaugstinats
urinvielas slapekla ITmenis asinis, paaugstinats
kreatina fofokinazes Iimenis, paaugstinats glikozes
limenis asinis tuksa dasa, glikoze urina, palielinats
augsta bltvuma lipoproteinu daudzums asinfs,
vidukla apkartméra palielinasanas, palielinats
starptautiskais normétais indekss, palielinats zema
bltvuma lipoprotemnu daudzums asinis, samazinats
trombocTtu skaits, eritrocitu klatbiitne urina,
palielinata kermena masa, samazinats balto asins
Sunu skaits

Traumas,saindé$anas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

retak

nejausa pardozesana

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Tika zinots par véza gadijumiem ieprieks arstétiem un ieprieks$ nearstétiem pacientiem, kuri uzsaka
lietot raltegraviru vienlaikus ar citiem pretretrovirusu lidzekliem. Specifiskie vézu veidi un skaits
atbilda tam, ko novéro populacija ar izteiktu imiindeficitu. Sajos pétijumos véza attistibas risks
raltegravira lietotaju grupa un salidzinoSo zalu lietotaju grupas bija lidzigs.

Tika noverotas 2.-4. pakapes kreatinina kinazes laboratorisko raditaju patologijas pacientiem, kurus
arstja ar raltegraviru. Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievéro piesardziba lietoSana
pacientiem ar paaugstinatu rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties
pacientiem, kuri sanem kombingto terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar vispargji atzitiem riska faktoriem,
progres€josu HIV slimibu vai pacientiem, kuri ilgstosi san€musi kombingto pretretrovirusu terapiju.
Gadijumu sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oportiinistisku infekciju. Par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un
autoimiins hepatits) ar7 ir sanemti zinojumi; tomer laiks 11dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus ménesSus pec terapijas uzsaksanas (skattt 4.4. apakSpunktu).

Katrai no $adam kliniskajam blakusparadibam bija vismaz viens biitisks gadijums: dzimumorganu
herpes, an€mija, imiinsistémas reaktivacijas sindroms, depresija, garigi trauc€jumi, pasnavibas
meéginajums, gastrits, hepatits, nieru mazspéja, nejausa pardozesana.
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Klmiskajos petijumos ar ieprieks arstétiem pacientiem, izsitumi neatkarigi no c€lonsakaribas biezak
tika noveroti lietojot terapijas sheémas, kas satur raltegraviru un darunaviru, salidzinajuma ar tam, kas
satur raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez raltegravira. Tomer, ar zalu lietoSanu saistitu
izsitumu rasanas biezums bija lidzigs. No iedarbibas atkarigu izsitumu (visas c€lonsakaribas) biezums
attiecigi bija 10,9; 4,2, un 3,8 uz 100 pacientgadiem (PG); bet ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu
rasanas biezums attiecigi bija 2,4; 1,1 un 2,3 uz 100 PG. Sie izsitumi bija vieglas lidz mérenas pakapes
un terapija nebija japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekciju

Klmiskajos p&tijumos 79 pacienti bija vienlaikus inficeti ar B hepatitu, 84 pacienti - vienlaikus infic&ti
ar C hepatitu un 8 pacienti - vienlaikus inficgti ar B hepatitu un C hepatitu, un vini tika arsteti ar
raltegraviru kombinacija ar citiem lidzekliem pret HIV-1. Visuma raltegravira droSuma profils
pacientiem ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita infekciju bija lidzigs tam, ko noveroja
pacientiem bez vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekcijas, lai gan noverotais AIAT un
AsAT patologiju skaits bija nedaudz lielaks apakSgrupa, kura pacienti bija vienlaikus inficéti ar

B hepatita un/vai C hepatita virusu.

P&c 96 nedelu ilgas terapijas, ieprieks arstétiem pacientiem 2. vai augstakas pakapes laboratorijas
izmekl&jumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kop€ja bilirubina pakapes pasliktinasanas,
salidzinot ar sakotng&jo ITmeni, noveroja attiecigi 29 %, 34 % un 13 % pacientu ar vienlaikus infekciju,
kurus arstgja ar raltegraviru, salidzinot attiecigi 11 %, 10 % un 9 % visu pargjo pacientu, kurus arstgja
ar raltegraviru. Péc 240 nedg€lu ilgas terapijas, ieprieks nearstetiem pacientiem 2. vai augstakas
pakapes laboratorijas izmeklgjumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina pakapes
pasliktinasanas, salidzinot ar sakotngjo [imeni, noveroja attiecigi 22 %, 44 % un 17 % pacientu ar
vienlaikus infekciju, kurus arst€ja ar raltegraviru, salidzinot attiecigi 13 %, 13 % un 5 % visu pargjo
pacientu, kurus arst€ja ar raltegraviru.

Pediatriska populacija

Berni un pusaudzi no 2 lidz 18 gadiem

Raltegravirs kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem tika pétits IMPAACT P1066 pétijuma
126 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstetiem ar HIV-1 infic€tiem b&rniem un pusaudziem vecuma
no 2 lidz 18 gadiem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). 96 no 126 pacientiem lietoja raltegraviru
rekomendgtajas devas.

Siem 96 berniem un pusaudziem ar zalu lieto§anu saistito blakusparadibu biezums, veids un smaguma
pakape 48 ned€lu laika bija lidzigs tam, ko noveroja pieaugusajiem.

Vienam pacientam noveroja tadas ar zalu lietoSanu saistitas 3. pakapes kliniskas blakusparadibas ka
paaugstinatu psihomotoro aktivitati, neparastu uzvedibu un bezmiegu; vienam pacientam noveroja ar
zalu lietoSanu saistitus nopietnus 2. pakapes alergiskus izsitumus.

Vienam pacientam noveroja ar zalu lietoSanu saistitas izmainas analizes, kas bija 4. pakapes AIAT un
3. pakapes AsAT un kas tika uzskatitas par nopietnam.

Zidaini un mazi bérni, vecumd no 4 nedelam lidz mazak ka 2 gadiem

IMPAACT P1066 pétijuma raltegravirs ir pétits arT 26 ar HIV-1 inficgtiem zidainiem un maziem
b&rniem vecuma no 4 nedélam lidz mazak ka 2 gadu vecumam, kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Siem 26 zidainiem un maziem bé&rniem ar zaleém saistito blakusparadibu biezums, tips un smagums
lidz 48. nedglai bija salidzinams ar tiem, kas noveroti pieaugusajiem.

Vienam pacientam novéroja 3. pakapes ar zalém saistitu alergiskus izsitumus, kuru dél bija
nepiecieSama arstéSanas partrauksSana.
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Jaundzimusie, kas bijusi paklauti HIV-1 iedarbibai

IMPAACT P1110 (skatit 5.2. apakSpunktu) prasibam atbilstoSie zidaini bija dzimusi ne agrak ka

37. gritniecibas ned€la, un vinu masa bija vismaz 2 kg. SeSpadsmit (16) jaundzimusie sanéma 2
ISENTRESS devas pirmo 2 dzives nedglu laika, un 26 jaundzimusie 6 ned€las saneéma $Ts zales katru
dienu; visus jaundzimus$os apsekoja 24 ned€las. Ar zaleém saistitas kliniskas blakusparadibas
nenoveroja, bet noveroja tris gadijumus, kad bija ar zalem saistitas laboratoriskas blakusparadibas
(viena gadijuma bija parejosa 4. pakapes neitropénija petamajai personai, kam zidovudins bija lietots
profilaktiski, lai novérstu slimibas nodosanu b&rnam no mates (PMTCT), un divos gadijumos bija
paaugstinats bilirubina limenis (1. pakapes un 2. pakapes), bet Sos gadijumus neuzskatija par
butiskiem, un to d€] nebija vajadziga Tpasa terapija).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamajam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieejama specifiska informacija par arstéSanu raltegravira pardozésanas gadijuma.
Pardozgsanas gadijuma vélams izmantot standarta uzturoS$os pasakumus, pieméram, izdalit
neabsorbéto vielu no kunga-zarnu trakta, veikt klinisko novérosanu (tai skaita veikt
elektrokardiogrammu) un uzsakt uzturoSo terapiju, ja nepiecieSams. Janem vera, ka raltegravirs
klmiskai lietosanai ir kalija sals veida. Nav zinams, cik liela apjoma raltegraviru var dializget.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, integrazes inhibitori, ATK kods:
JO5AJO1.

Darbibas mehanisms

Raltegravirs ir integrazes k&des parneses inhibitors, kas ir aktivs pret cilvéka imiindeficita virusu
(HIV-1). Raltegravirs inhib€ integrazes, HIV-kodgta enzima, kas nepiecieSams virusu replikacijai,
katalitisko aktivitati. Integrazes inhibicija noverS HIV genoma kovalento saistiSanos jeb integraciju
saimnieka $iinas genoma. HIV genoms, kam neizdodas integréties, nevar dot signalu jaunu infekciozu
virusa dalinu veidoSanai, tadel integracijas inhibicija pasarga no virusu infekcijas izplatiSanas.

Pretretrovirusu aktivitate in vitro

Raltegravirs koncentracija 31 = 20 nM izraistja 95 % HIV-1 replikacijas inhibiciju (ICos) (salidzinot ar
nearstetu, ar virusu inficetu kultiiru) cilvéka T-limfoidu $tinas kultiiras, kas inficétas ar $tinu virknei
piemerotu HIV-1 variantu H9IIIB. Turklat, raltegravirs inhib€ virusa replikaciju ar mutagénu aktivetas
cilvéka periféro asinu mononuklearo $tinu kulttiras, kas inficétas ar atSkirigiem galvenajiem HIV-1
klmiskajiem izolatiem, tai skaita pret 5 ne-B apakstipu izolatiem un pret atgriezeniskas transkriptazes
inhibitoriem un proteazes inhibitoriem rezistentiem izolatiem. Viena cikla infekcijas analizgs
konstatgja, ka raltegravirs inhib&ja 23 HIV izolatu infekciju, kas parstaveja 5 ne-B tipus un

5 cirkulgjosas rekombinantas formas ar ICso [Tmeni robezas no 5 Iidz 12 nM.

Rezistence

Lielaka dala virusu izolatu no pacientiem, kuriem raltegravira terapija bija neveiksmiga, bija izteikta
raltegravira rezistence, ko izraisija divu vai vairak mutaciju veidosanas integraze. Lielakai dalai bija
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raksturigas mutacijas pie aminoskabes 155 (N155 mainits uz H), aminoskabes 148 (Q148 mainits uz
H, K vai R) vai aminoskabes 143 (Y143 mainits uz H, C vai R), kopa ar vienu vai vairakam papildus
integrazes mutacijam (piem., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Raksturigas mutacijas samazina virusu jutibu pret raltegraviru, un papildus citas mutacijas izraisa
turpmaku raltegravira jutibas samazinasanos. Faktori, kas samazina rezistences attistibas iespgjamibu,
ir zema sakotngja virusu slodze un cita aktiva pretretrovirusu lidzekla lietoSana. Mutacijas, kas izraisa
rezistenci pret raltegraviru, kopuma arT rada rezistenci pret integrazes keédes parneses inhibitoru
elvitegraviru. Aminoskabes 143 mutacijas izraisa lielaku rezistenci pret raltegraviru neka
elvitegraviru, un E92Q mutacija rada lielaku rezistenci pret elvitegraviru neka raltegraviru. Virusi,
kuri satur mutacijas pie aminoskabes 148, kopa ar vienu vai vairakam citam raltegravira rezistences
mutacijam, var radit arT kliniski nozimigu rezistenci pret dolutegraviru.

Kliniskie péetijumi

Raltegravira efektivitate pamatojas uz 96 nedélu datu analizi no diviem, randomizetiem,
dubultmasketiem, placebo kontrolétiem klmiskiem petijumiem (BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2,
Protokols 018 un 019) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstetiem ar HIV-1 infic€tiem pieauguSiem
pacientiem un 240 ned€lu datu analize no, randomizéta, dubultmaskéta, aktivi kontroléta kliiska
petijuma (STARTMRK, Protokols 021) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem ar HIV-1
infic€tiem pieaugusiem pacientiem.

Efektivitate

Pieaugusi pacienti ar ieprieks veiktu terapiju

BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2 (daudzcentru, randomizgti, dubultmaskéti, placebo kontroléti
petijumi) noverteja raltegravira 400 mg, lietota divas reizes diena, salidzinot ar placebo vienlaikus ar
optimalo bazes terapiju (OBT), droSumu un pretretrovirusu aktivitati HIV infic€tiem pacientiem,

16 gadus veciem un vecakiem, ar dokumentétu rezistenci vismaz 1 no 3 pretretrovirusu terapiju zalu
grupam (NRTIL NNRTI, PI). Pirms randomizacijas OBT izv&l&jas p&tnieks, nemot vera pacienta
iepriek$gjo terapijas vesturi, ka arT standarta genotipu un fenotipu virusu rezistences parbaudes.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kuras
sanéma 400 mg raltegravira divas reizes diena un placebo, bija salidzinami. Pacientu ieprieks lietoto
pretretrovirusu zalu skaita mediana bija 12, bet lietoSanas laika mediana bija 10 gadi. OBT lietoto
ART skaita mediana bija 4.

48. nedélas un 96. nedelas analizu rezultati

4. tabula demonstréti (48 ned€lu un 96 nedelu) rezultati pacientiem, kuri lietoja ieteicamas raltegravira
400 mg devas, lietotas divas reizes diena, no apvienotajiem BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2
petfjumiem.
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4. tabula

Efektivitates raditaji 48. un 96. nedelas

Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedela
o Placebo + Placebo + OBT
Raditaji Raltegravirs OBT Raltegravirs (N =237)
400 mg divas (N=237) 400 mg
reizes diena + divas reizes
OBT diena +
(N =462) OBT
(N =462)
HIV-RNS <400 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacientit 72 (68, 76) 37(31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Raksturojums sakumat
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopijas/ml 82 (77,86) 49 (41,58)  74(69,79) 39 (31, 47)
CD4-skaits < 50 §inas/mm?’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50 un < 200 §Ginas/mm> 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 $linas/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Jutibas skala (GSS) §
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
| 81 (75, 87) 40 (30,51) 76 (69, 83) 31(22, 42)
2 un vairak 84 (77, 89) 65(52,76)  71(63,78) 56 (43, 69)
HIV-RNS <50 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti’ 62 (57, 67) 33(27,39)  57(52,62) 26 (21, 32)
Raksturojums sakuma?
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 kopijas/ml 73 (68, 78) 43(35,52) 70 (64,75) 36 (28, 45)
CD4-skaits < 50 $finas/mm’ 50 (41, 58) 20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50un <200 §nas/mm® 67 (59,74)  39(28,50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 $iinas/mm> 76 (68,83)  44(32,56)  71(62,78) 41(29, 53)
Jutibas skala (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 un vairak 75 (68, 82) 59(46,71) 65 (56,72) 53 (40, 66)
Videjas CD4 Sunu izmainas (95 % TI),
$iinas/mm>
Visi pacienti’ 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 49 (35, 63)
137)
Raksturojums sakuma *
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 126 (107, 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)
<100 000 kopijas/ml 100 (86, 115) 49 (33,65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4 skaits < 50 $iinas/mm? 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
> 50 un <200 §inas/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34, 79)
144)
> 200 Stnas/mm’ 104 (80, 129)  54(24,84) 117 (90, 143)  48(23,73)
Jutibas skala (GSS) §
0 81 (55, 106) 11(4,26)  97(70,124)  15(-0,31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
154)
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Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedela

Placebo + Placebo + OBT
Raditaji Raltegravirs OBT Raltegravirs (N =237)

400 mg divas (N=237) 400 mg

reizes diena + divas reizes
OBT diena +

(N=462) OBT
(N =462)
2 un vairak 125 (105, 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)

144) 159)

t Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétijuma partrauca priekslaicigi, pec tam tiek kvalificéti ka
neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu.

i Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestas pie skaita procentos < 400 un 50 kopijam/ml. Aprekinot vidgjas CD4
izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmantot sakuma datus.

§ Genotipu jutibas skala (GSS) tika definéta ka kopgjie iekskigi lietojamie ART optimalaja bazes terapija (OBT), pret kuriem pacientu virusu
izolati uzradija genotipu jutibu, ko pamato genotipu rezistences testi. Enfuvirtida lietosana OBT ar enfuvirtidu ieprieks nekad nearstetiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalém. Lidzigi, darunavira lietoSana OBT ar darunaviru ieprieks nekad nearstétiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zaleém.

Lietojot raltegraviru, virusologiska atbildes reakcija (izmantojot pieeju Nepilniga atbildes reakcija =
Atbildes reakcijas nav) HIV RNS <50 kopijam/ml 16. nedgla tika sasniegta 61,7 % pacientu,

48. nedela 62,1 % pacientu un 96. nedéla 57 % pacientu. Daziem pacientiem virusa atgrieSanas notika
starp 16. ned€lu un 96. nedelu. Faktori, kas saistiti ar neefektivitati, ir augsta sakotn&ja virusu slodze
un OBT, kas neietvera vismaz vienu sp&cigu aktivo Iidzekli.

Terapijas nomaina uz raltegraviru

Pettjumi SWITCHMRK 1 & 2 (Protokoli 032 un 033) novertgja ar HIV infic&tus pacientus, kuri
lietoja supresivo (skrininga HIV RNS < 50 kopijam/ml; stabils reZims > 3 m&nesus) terapiju ar
lopinaviru 200 mg (+) ritonaviru 50 mg 2 tabletes divas reizes diena plus vismaz 2 nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus un kurus randomizgja attieciba 1:1, lai turpinatu lietot vai nu

lopinaviru (+) ritonaviru 2 tabletes divas reizes diena (attiecigi, n=174 un n=178) vai terapiju
nomainija uz lopinaviru (+) ritonaviru ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena (attiecigi, n=174 un
n=176). Netika izslégti pacienti ar virusologisku neveiksmi slimibas v&sturg, un ieprieks lietotu
pretretrovirusu terapiju skaits nebija ierobezots.

Sie pétijumi tika partraukti 24. nedéla pirms primarajam efektivitates analizém, jo netika pieradits, ka
raltegravira terapija ir ekvivalenta lopinavira (+) ritonavira terapijai. Abos petjjumos 24. ned€la HIV
RNS supresija mazak par 50 kopijam/ml tika saglabata 84,4 % pacientu raltegravira grupa un

90,6 % lopinavira (+) ritanovira grupa (nepabeigts = neveiksmigs). Par to, kados gadijumos
nepieciesams lietot raltegraviru kopa ar citam divam aktivajam vielam, skatit 4.4. apakSpunktu.

leprieks nearsteti pieaugusi pacienti

STARTMRK (multicentru, randomizgets, dubultmaskeéts, aktivi kontroléts p&tijums) noverteja
raltegravira 400 mg divas reizes diena droSumu un pretvirusu aktivitati, salidzinot ar efavirenzu

600 mg pirms gulétieSanas kombinacija ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu ieprieks
nearstetiem ar HIV inficétiem pacientiem ar HIV RNS > 5000 kopijam/ml. Randomizacija tika veikta
pec HIV RNS Iimena (<50 000 kopijas/ml; un > 50 000 kopijas/ml) un B hepatita vai C hepatita
statusa (pozitivs vai negativs) skrininga.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kura san€ma
400 mg raltegravira divas reizes diena un kura sanéma efavirenzu 600 mg pirms gulétieSanas, bija
salidzinami.

48. nedélas un 240. nedélas analizu rezultati

Atbilstosi primarajam efektivitates mérkparametram, pacientu attieciba, kuri 48. nedéla sasniedza
HIV RNS < 50 kopijam/ml, bija 241/280 (86,1 %) raltegravira grupa un 230/281 (81,9 %) efavirenza
grupa. Terapijas atSkiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 4,2% ar atbilstosu 95 % TI (-1,9; 10,3), kas
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pieradija, ka raltegravirs ir l[idzvertigs efavirenzam (Iidzvertiguma p-limenis < 0,001). 240. ned¢la
terapijas atSkiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 9,5 % ar atbilstosu 95 % TI (1,7; 17,3). 5. tabula
demonstréti STARTMRK pétijuma (48 ned€lu un 240 ned&lu) rezultati pacientiem, kuri lietoja

rekomendgto raltegravira 400 mg devu divas reizes diena.

5. tabula

Efektivitates raditaji 48. un 240. nedelas

STARTMRK pétijums 48. nedéla 240. nedela
i Raltegravirs  Efavirenz  Raltegravirs Efavirenz
Radtaji 400 mg divas 600 mg 600 mg
reizes diena pirms 400 mg divas pirms
(N=281) gulétieSanas reizes diena gulétieSanas
(N =1282) (N =281) (N =282)
HIV-RNA < 50 kopijas/ml (95 %
TI) procentos
Visi pacientif 86 (81,90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Raksturojums sakuma*
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 91(85,95) 89 (83,94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopijas/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-skaits < 50 §@nas/mm’ 84 (64,95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
> 50 and < 200 Sunas/mm® 89 (81,95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 Ginas/mm’ 94 (89,98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne B atvasinajumi 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Videjas CD4 Siinu izmainas (95 %
TI), $inas/mm?
Visi pacientii 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Raksturojums sakuma*
HIV-RNS 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
> 100 000 kopijas/ml 219) 214)
180 (160, 134(115,  350(312,388) 294 (251, 337)
< 100 000 kopijas/ml 200) 153)
CD4-skaits < 50 §iinas/mm? 170 (122, 152(123,  304(209,399) 314 (242, 386)
218) 180)
> 50 un < 200 §Gnas/mm® 193 (169, 175 (151, 413 (360,465) 306 (264, 348)
217) 198)
> 200 §tinas/mm? 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Ne B atvasinajumi 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

t Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétijuma partrauca priekslaicigi, péc tam tiek kvalificéti ka

neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu (CI).

E Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tiek parnestas pie skaita procentos < 50 un pie 400 kopijam/ml. Aprekinot vidgjas
CD4 izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmanjot sakuma datus.

Piezime: Analizes veiktas, izmantojot visus pieejamos datus.

Raltegravirs un efavirenzs tika lietoti kopa ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu.
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Pediatriska populacija

Bérni un pusaudzi vecuma no 2 lidz 18 gadiem

IMPAACT P1066 ir I/l fazes atklats daudzcentru p&tijums, lai novertetu raltegravira
farmakokingtisko profilu, droSumu, panesamibu un efektivitati ar HIV inficétiem b&rniem. Pétijuma
tika iesaistiti 126 ieprieks arsteti bérni un pusaudzi vecuma no 2 Iidz 18 gadiem. Pacienti tika sadaliti
atbilstosi vecumam, vispirms iesaistot pusaudzus, péc tam jaunakus bernus. Pacienti sane€ma vai nu
400 mg tableSu zalu formu (6 1idz 18 gadus veci) vai ko§lajamo tableSu zalu formu (2 lidz mazak ka
12 gadus veci). Raltegravirs tika ordingts, izmantojot optimiz&to pamata shemu.

Devu pielagosanas posma sakuma tika veikts intensivs farmakokingtisko datu vertgjums. Devas tika
izveletas atbilstosi datiem par pieaugusajiem, ja tika sasniegta lidziga raltegravira plazmas
koncentracija un Iidzsvara koncentracija ka pieaugusajiem, ar pienemamu Tstermina droSumu. P&c tam,
kad tika izv€letas devas, tika ieklauti papildus pacienti, lai novertetu ilgtermina droSumu, panesamibu
un efektivitati. 96 no 126 pacientiem sanéma raltegraviru rekomendétas devas (skatit

4.2. apaksSpunktu).

6. tabula
Sakuma un efektivitates raditaji no 24 nedelas lidz 48 nedelai IMPAACT P1066 pétijuma (2 lidz
18 gadus veci)

Gala devas populacija

Raditaji N=96
Demografiskie dati
Vecums (gadi), medianas [robeZas] 13[2-18]
VirieSu dzimums 49 %
Rase
Baltas rases parstavji 34 %
Melnas rases parstavji 59 %
Sakuma raditaji
Plazmas HIV-1 RNS (logo kopijas/ml), vid&ji [robeZas] 4,3 [2,7-6)]
CD4 $iinu skaits (30inas/mm? ), medianas [robeZas] 481 [0 —2361]
CD4 procentos, medianas [robezas] 23,3 % [0 —44]
HIV-1 RNS >100 000 kopijas/ml 8 %
CDC HIV B vai C kategorija 59 %
Ieprieks lietoti ART atbilstoSi grupai
NNRTI 78 %
PI 83 %
24. nedéla 48. nedela

Atbildes raditaji
Sasniegts >1 logio HIV RNS samazinajums, salidzinot ar

sakuma raditaju, vai <400 kopijas/ml 72 % 79 %
Sasniegts HIV RNS <50 kopijas/ml 54 % 57 %
Vidgjais CD4 stinu skaita (%) palielinajums, salidzinot ar 119 $tinas/mm? 156 $inas/mm?
raditajiem sakuma (3,8 %) (4,6 %)

Zidaini un mazi bérni no 4 nedelam lidz mazak ka 2 gadu vecumam

IMPAACT P1066 pétijuma ieklava HIV inficgtus zZidainus un mazus bérnus no 4 nedélam lidz mazak
neka 2 gadu vecumam, kuri bija san€musi pretretrovirusu terapiju, vai nu ka profilaksi lai noverstu
pareju no mates uz bernu (PMTCT) un /vai ka kombingtu pretretrovirusu terapiju HIV infekcijas
arst€Sanai. Raltegravirs tika lietots ka granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
neatkarigi no €Sanas kombinacija ar optimizétu pamata shému, kur lopinavirs plus ritonavirs bija
divam tresdalam pacientu.
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7. tabula
Sakuma un efektivitates raditaji no 24 nedelas Iidz 48 nedelai IMPAACT P1066 pétijuma
(vecuma no 4.nedelam Iidz mazak ka 2 gadiem)

Raditaji N=26

Demografiskie dati
Vecums (gadi), medianas [robezas] 28 [4-100]
VirieSu dzimums 65 %
Rase
Baltas rases parstavji 8%
Melnas rases parstavji 85 %
Sakuma raditaji
Plazmas HIV-1 RNS (logio kopijas/ml), vidgji [robeZas] 5.7[3.1-7]
CD4 §iinu skaits (3tnas/mm?® ), medianas [robeZas] 1400 [131 -3648]
CD4 procentos, medianas [robezas] 18.6 % [3.3 — 39.3]
HIV-1 RNS >100 000 kopijas/ml 69 %
CDC HIV B vai C kategorija 23 %
Ieprieks lietoti ART atbilstoSi grupai
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %

24. nedela 48. nedela
Atbildes raditaji
Sasniegts >1 logio HIV RNS samazinajums, salidzinot ar
sakuma raditaju, vai <400 kopijas/ml 91 % 85 %
Sasniegts HIV RNS <50 kopijas/ml 43 % 53 %
Vidgjais CD4 stnu skaita (%) palielinajums, salidzinot ar 500 siinas/mm? 492 stinas/mm?>
raditajiem sakuma (7,5 %) (7,8 %)
Virusologiska neveiksme 24. nedela48. nedela
Pacienti, kuriem nav atbildes reakcija 0 0
Pacienti, kuriem noveroja rikosetu 0 4
Pacientu skaits ar pieejamo genotipu* 0 2

*Vienam pacientam bija mutacija 155. pozicija.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Pieradits, ka veseliem brivpratigajiem, lietojot raltegravira reizes devas iekskigi tuksa dusa,
raltegravirs uzsiicas strauji, péc devas lictoSanas tuksa diis§a tmax ir aptuveni 3 stundas. Raltegravira
AUC un Cax devu robezas no 100 mg Iidz 1600 mg pieaug proporcionali devai. Raltegravira Cis &
devu robezas no 100 Iidz 800 mg pieaug proporcionali devai, un nedaudz mazak ka proporcionali
devai tas pieaug devu robezas no 100 lidz 1600 mg. Pacientiem devu proporcionalitate nav
noskaidrota.

Lietojot divas reizes diena, farmakokingtiska Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta strauji, aptuveni
2 dienu laika. Gandriz nenoveéro AUC un Cmax akumulaciju, un novero tikai nelielu Ci, s akumulaciju.
Raltegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Raltegraviru var ordingt neatkarigi no edienreizém. Neatkarigi no &dienreiz€m raltegravirs tika
ordinéts HIV pozitiviem pacientiem pivotalos dro§uma un efektivitates p&tijumos. Vairakkartgju
raltegravira devu lietoSana p&c taukiem vidgji bagatigas maltites raltegravira AUC kltniski nozimiga
pakape neietekmgéja, palielinoties par aptuveni 13 %, salidzinot ar lietoSanu tuks$a disa. Raltegravira
Ci2 o bija par 66 % augstaks un Cmax bija 5 % augstaks pec taukiem vidgji bagatigas maltites, salidzinot
ar lietoSanu tuksa diisa. Raltegravira lietoSana p&c taukiem bagatigas maltites palielinaja AUC un Cpax
aptuveni 2 reizes un palielindja Ci2 4,1 reizi. Raltegravira lietoSana péc zema tauku satura maltites
pazemindja AUC un Ciax attiecigi par 46 % un 52 %; Ci2 « nozimigi neizmainijas. Skiet, ka partikas
produkti, atkariba no maltites veida, maina farmakokingtiskas Ipasibas.
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Kopuma raltegraviram tika novérota liela farmakoking&tisko Tpasibu mainiba. BENCHMRK 1 un 2
noverotajam Cio. izmainu koeficients (CV) pacientu starpa = 212 % un CV vienam pacientam =
122 %. Mainiguma iemesli var biit lietoSana kopa ar partiku un vienlaikus lietotas zales.

Izkliede

Aptuveni 83 % raltegravira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam koncentracija no 2 lidz 10 uM.
Raltegravirs viegli Skérsoja placentas barjeru zurkam, bet nosakama daudzuma neiekluva smadzengés.

Divos petijumos ar HIV-1 inficgtiem pacientiem, kuri sanéma raltegraviru 400 mg divas reizes diena,
raltegraviru var€ja viegli konstatgt cerebrospinalaja skidruma. Pirmaja p&tijjuma (n=18) mediana
koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija 5,8 % (robezas no 1 Iidz 53,5 %) no attiecigas
koncentracijas plazma. Otraja petijuma (n=16) mediana koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija
3 % (robezas no 1 1idz 61 %) no attiecigas koncentracijas plazma. Sis medianas koncentracijas ir
aptuveni 3 11dz 6 reizes zemakas par raltegravira nesaistitas frakcijas koncentraciju plazma.

Biotransformacija un eliminacija

Skietamais raltegravira eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 stundas, ar saisinatu o-fazes eliminacijas
pusperiodu (~1 stunda), kas vairak attiecas uz AUC. P&c radioaktivi iezZimétas raltegravira devas
ievadiSanas attiecigi aptuveni 51 un 32 % devas izdalijas izkarnijumos un urina. Prekliniskajos
modelos izkarnijumos konstatgja tikai raltegraviru, kura lielaka dala, visticamak, hidrolizes cela tiks
atvasinata no raltegravira glikuronida, kas izdalas zult1. Divas sastavdalas, raltegravirs un raltegravira
glikuronids, tika konstatéti urina, un to daudzums attiecigi bija aptuveni 9 un 23 % no devas. Lielakais
cirkulgjosais daudzums bija raltegravirs, un tas bija aptuveni 70 % no kopgjas radioaktivitates;
atlikuSais radioaktivi iezZimetais daudzums plazma bija raltegravira glikuronids. P&tijumi, kuros
izmantoja izoformu selektivos kimiskos inhibitorus un cDNS ekspresétas UDP-
glikuronoziltransferazes (UGT), liecinaja, ka UGT1A1 ir galvenais enzims, kas atbild par raltegravira
glikuronida veidoSanos. Tadgjadi, dati liecina, ka galvenais raltegravira klirensa mehanisms cilvekiem
ir UGT1A1-mediéta glikuronizacija.

UGTI1AI polimorfisms

Salidzinot 30 pacientus ar *28/*28 genotipu ar 27 pacientiem ar plasi sastopamo genotipu, geometriski
vidgjie (90 % TI) AUC raditaji bija 1,41 (0,96; 2,09) un geometriski vid&jie C» « raditaji bija 1,91
(1,43; 2,55). Genétiska polimorfisma deél cilveékam ar samazinatu UGT1A1 darbibu nav japielago
deva.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Zalu formas salidzino$aja petijuma veseliem pieaugusSiem brivpratigajiem noskaidrots, ka koslajamam
tabletem un granulam iekskigas suspensijas pagatavosanai ir augstaka perorala biopieejamiba ka

400 mg tabletem. Saja p&tijuma koglajamo tablesu lieto$ana p&c taukiem bagatigas maltites izraisija
AUC samazinasanos vidgji par 6 %, Cmax samazinasanos par 62 % un Ci; « palielinaSanos par 188 %,
salidzinot ar lietosanu tuksa disa. Koslajamo tablesu lietoSana péc taukiem bagatigas maltites
raltegravira farmakokingtiku klmiski nozimigi neietekm&ja un koslajamas tabletes var lietot neatkarigi
no &dienreizém. Partikas ietekme uz iekskigas lietoSanas suspensijas formu nav pétita.

8. tabula noraditi 400 mg tablesu, ko§lajamo tableSu un granulu iekSkigai suspensijai
farmakokingtiskie raditaji pec kermena masas.
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8. tabula

Raltegravira farmakokinéetiskie raditaji IMPAACT P1066

péc 4.2. apak$punkta mineto devu lieto§anas (iznemot jaundzimuS$ajiem)

Kermena Geometriskais
masa Geometriskais vidgjais
vidgjais (%CV") (%CVY)
Zalu forma Deva N* |  AUC o125t (nM/st) Cuzst (MM)
Apvalkota 400 mg divas reizes
>25kg tablete diena 18 14.1 (121 %) 233 (157 %)
Kermena masai
pielagota dozesana,
skat. TableSu
Koslajamas dozgsana koslajamai
>25kg tabletes tabletei 9 22.1 (36 %) 113 (80 %)
Kermena masai
pielagota doz€sana,
11 Iidz skat. Tablesu
mazak ka Koslajamas dozgsana koslajamai
25 kg tabletes tabletei 13 18.6 (68 %) 82 (123 %)
Iekskigi Kermena masai
lietojama pielagota dozgSana,
3 Iidz suspensija skat. Granulam
mazak ka iekskigi lietojamai
20 kg suspensijai 19 24.5 (43 %) 113 (69 %)
* Pacientu skaits ar intensiviem farmakokingétikas (FK) rezultatiem p&dgja ieteicama deva.
1 geometriskais variacijas koeficients.

Gados vecaki pacienti

Raltegravira farmakokingtiskajas 1pasibas veselam personam un pacientiem ar HIV-1 infekciju kliniski
nozimigas izmainas pétitajas vecuma grupas (no 19 lidz 84 gadu vecumam, ar daziem individiem
vecakiem par 65 gadiem) atkariba no vecuma nenoveroja.

Dzimums, rase un KMI
Pieaugusajiem netika noverotas kliski nozimigas farmakokingtikas atskiribas starp dzimumiem,
rasém un atkariba no kermena masas indeksa (KMI).

Nieru darbibas traucéjumi

Elimingjoties neizmainitu zalu nieru klirenss ir nenozimigs. Kliniski nozimigas farmakoking&tikas
atSkiribas pieaugusSiem pacientiem ar smagu nieru mazspeju un veseliem individiem nenoveroja (skatit
4.2. apakSpunktu). Ta ka nav zinams raltegravira daudzums, ko var izvadit ar dializi, jaizvairas to
lietot pirms dializes veikSanas.

Aknu darbibas traucejumi

Raltegravirs galvenokart izdalas glikuronizacijas cela aknas. Kliniski nozimigas farmakokingtikas
atSkiribas pieauguSiem pacientiem ar mérenu aknu mazspgju un veseliem individiem nenovéroja. Nav
pétita raltegravira farmakokinétika pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Tika veikti nekltniskie toksikologijas pétfjumi, ieskaitot farmakologiska drosuma, atkartotu devu
toksicitates, genotoksicitates, attistibas un juvenilas toksicitates standartpétijumus, peleém, zurkam,

suniem un trusiem ar raltegravira devam. Ekspozicijas iedarbibas limenis parsniedza kliniskas
ekspozicijas Iimeni, bet noverotie dati neliecina par Ipasu risku cilvékam.
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Mutagenitate

Netika konstatéta mutagenitate vai genotoksicitate mikrobu mutagenézes (Ames) testa in vitro, DNS
bojajuma sarmainas skaloSanas testa in vitro, un hromosomu aberacijas petijumos in vitro un in vivo.

Kancerogenitate

Raltegravira kancerogenitates pétijuma ar pelém nekadu kancerogéno ietekmi nenoveéroja. Lietojot
augstakas devas, 400 mg/kg/diena matitem un 250 mg/kg/diena teviniem, sistemiska ekspozicija bija
l1dziga tai, ko noveroja, lietojot kltnisko devu 400 mg divreiz diena. Lietojot 300 un 600 mg/kg/diena
zurku matiteém un 300 mg/kg/diena teviniem, tika konstatéti deguna un rikles audzgji (plakanstnu
karcinomas). Sadi audz&ji vargja rasties lokalas zalu uzkrasanas un/vai aspiracijas uz deguna/rikles
glotadas, ievadot zales caur maksligas baroSanas zondi, un sekojo$a hronisku kairinajuma un
iekaisuma rezultata; iesp&jams, ka audzgju saistiba ar zalu klinisko lietoSanu ir ierobezota. Lietojot
devas, pie kuram nekadu nevélamu ietekmi nenovéroja — No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL), sistemiska iedarbiba bija lidziga tai, ko novéroja, lietojot kltnisko devu 400 mg divreiz
diena. Dati, kurus ieguva genotoksicitates standartpetijumos, lai novertetu mutagenitati un
klastogenitati, bija negativi.

Attistibas toksicitate

Raltegravirs nebija teratogeéns attistibas toksicitates pétijumos zurkam un trusiem. Tika noverots ribu
skaita pieaugums, normala attistibas procesa izmainas, nelielam skaitam zurku embrijiem, ja Zurku
matite€m ievadita raltegravira deva aptuveni 4,4 reizes, pamatojoties uz AUCq.24 &, parsniedza 400 mg
devas divas reizes diena iedarbibu cilvekam. Netika noverota ietekme uz attistibu, ievadot devas, kas
3,4 reizes, pamatojoties uz AUCy.24 &, parsniedza 400 mg devas divas reizes diena iedarbibu cilvékam.
TruSiem $adi simptomi netika noveroti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Koslajama tablete 25 mg

- Hidroksipropilceluloze

- Sukraloze

- Saharina natrija sals

- Natrija citrata dihidrats

- Manntits (E 421)

- Monoamonija glicirizinats
- Sorbits (E 420)

- Fruktoze

- Bananu aromatizetajs

- Apelsinu aromatizgetajs

- Maskgjosais aromatizetajs
- Aspartams (E 951)

- Saharoze

- A tipa krospovidons

- Natrija stearilfumarats

- Magnija stearats

- Hipromeloze 2910/6¢P

- Makrogols/PEG 400

- Etilceluloze 20 cP

- Amonija hidroksids

- Vidgjas virknes trigliceridi
- Oleinskabe

- Dzeltenais dzelzs oksids
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Koslajama tablete 100 mg

- Hidroksipropilceluloze

- Sukraloze

- Saharina natrija sals

- Natrija citrata dihidrats

- Mannits (E 421)

- Monoamonija glicirizinats
- Sorbits (E 420)

- Fruktoze

- Bananu aromatizetajs

- Apelsinu aromatizetajs

- Mask®gjosais aromatizetajs
- Aspartams (E 951)

- Saharoze

- A tipa krospovidons

- Natrija stearilfumarats

- Magnija stearats

- Hipromeloze 2910/6¢P

- Makrogols/PEG 400

- Etilceluloze 20 cP

- Amonija hidroksids

- Vidgjas virknes trigliceridi
- Oletnskabe

- Sarkanais dzelzs oksids

- Dzeltenais dzelzs oksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ciesi noslégta pudelit€ ar mitruma uzsiicgju, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelite ar berniem neatveramu polipropiléna aizdari, aizsargplevi
un silikagela mitruma uzsiicju: 60 tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 20. decembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 14. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 100 mg granulas iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida) (raltegravir). P& pagatavoSanas iekskigi
lietojamas suspensijas koncentracija ir 10 mg/ml.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur Iidz 0,5 mg fruktozes, 1,5 mg sorbita un 4,7 mg saharozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai.
Balts lidz gandriz balts, granul@ts pulveris, kas var saturét dzeltenas vai b&Sas I1dz dzeltenbriinas
dalinas vienas devas pacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ISENTRESS kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém ording cilvéka imiindeficita virusa (HIV-1)
infekcijas arst€Sanai (skatit 4.2., 4.4., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak arstam ar pieredzi HIV infekcijas arsteéSana.
Devas

ISENTRESS jalieto kombinacija ar citam aktivam pretretrovirusu zalem (ARTs — anti-retroviral
therapies) (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ta ka zalu formam ir atskirigi farmakokingtiskie profili, nedz granulas iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai, nedz kos]ajamas tabletes nevajadzetu aizvietot ar 400 mg tableti vai 600 mg tableti
(skatit 5.2. apaksSpunktu). Koslajamas tabletes un granulas iekSkigai suspensijai nav pétitas ar HIV
inficétiem pusaudziem (12 lidz 18 gadus veciem) vai pieaugusajiem.

Jaundzimusie, zidaini un mazi bérni

Deva kop$ dzimsanas ir atkariga no kermena masas, ka noradits 1. tabula un 2. tabula. Pacienti var
lietot granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, kamer to kermena masa ir mazaka par

20 kg. Pacientiem, kuru kermena masa ir no 11 Iidz 20 kg, var izmantot vai nu ko§|ajamas tabletes vai
granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, ka noradits 1. tabula (skatit 5.2. apakSpunktu).
Papildus informaciju par zalu dozgsanu skatit ko§lajamo tablesu zalu apraksta.

Raltegravira lietoSanas drosums un efektivitate neizn€satiem jaundzimusajiem (<37 gritniecibas
nedélam) un jaundzimusajiem ar mazu kermena masu dzimsSanas bridi (<2000 g) nav noskaidrota. Dati
par $o populaciju nav pieejami, un ieteikumus par devam nevar sniegt.
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1. tabula
ISENTRESS ieteicamas devas* granulam iekSkigi lietojamai suspensijai un koslajamam
tabletem bérniem, kuru vecums ir vismaz 4 nedélas un kluru kermena masa ir no 3 Iidz 25 kg

Kermena masa Lietojamais suspensijas Koslajamo tableSu skaits
(kg) tilpums
(deva)

3 Iidz mazak ka 4 2,5 ml (25 mg) divreiz diena
4 lidz mazak ka 6 3 ml (30 mg) divreiz diena
6 Iidz mazak ka 8 4 ml (40 mg) divreiz diena
8 lidz mazak ka 11 6 ml (60 mg) divreiz diena

11 [idz mazak ka 14" | 8 ml (80 mg) divreiz diena 3 x 25 mg divreiz diena
14 1idz mazak ka 207 | 10 ml (100 mg) divreiz diena 1 x 100 mg divreiz diena
20 lidz mazak ka 25 1,5 x 100 mg* divreiz diena

*Jeteikumi par koslajamo tablesu un iekskigi lietojamas suspensijas 10 ml Gidens devam
atkariba no masas ir balstiti uz devu aptuveni 6 mg/kg divreiz diena (skatit 5.2. apakspunktu)
Ja masa ir no 11 Iidz 20 kg, var izmantot jebkuru zalu formu.

Piezime: Koslajamas tabletes ir pieejamas 25 mg un 100 mg tablesu veida.

100 mg koslajamo tableti var sadalit divas vienadas 50 mg devas.

Tomer, kad vien iesp&jams, jaizvairas no tableSu salauSanas

2. tabula
ISENTRESS iekskigi lietojamas suspensijas deva laika dzimuSiem jaundzimuS$ajiem (no
dzim§$anas lidz 4 ned€lu [28 dienu] vecumam*)

Piezime. Ja mate lietojusi ISENTRESS 2-24 stundu laika pirms dzemdibam, zidainim pirma deva
jasanem 24-48 stundas p&c dzimsSanas.

Kermena masa Lietojamais suspensijas tilpums
(kg) (deva)
No dzimS$anas Iidz 1 nedélas vecumam - lietoSana vienreiz
diena’
2 Iidz mazak ka 3 0,4 ml (4 mg) vienreiz diena
3 lidz mazak ka 4 0,5 ml (5 mg) vienreiz diena
4 lidz mazak ka 5 0,7 ml (7 mg) vienreiz diena

No 1 Iidz 4 nedélu vecumam - lietoSana divreiz diena*

2 Iidz mazak ka 3 0,8 ml (8 mg) divreiz diena
3 Iidz mazak ka 4 1 ml (10 mg) divreiz diena
4 11dz mazak ka 5 1,5 ml (15 mg) divreiz diena

*Dati par priekSlaicigi dzimuSiem jaundzimuS$ajiem nav pieejami.
ISENTRESS nav ieteicams lietot priekslaicigi dzimusSiem
jaundzimusajiem.

leteikumi par devam ir balstiti uz devu aptuveni:

1,5 mg/kg.

Teteikumi par devam ir balstiti uz devu aptuveni:

3 mg/kg.

Maksimala iekskigi lietojamas suspensijas deva ir 100 mg divas reizes diena.

Katra vienas devas pacina satur 100 mg raltegravira, kas ir jaizskidina 10 ml tidens,
iegiistot galigo koncentraciju 10 mg/ml (skatit 6.6. apaksSpunktu).
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Pacientam jaievero noraditic apmekl&juma laiki, jo, bernam augot, japiclago ISENTRESS deva.

Pieejamas papildu formas un stiprumi:

ISENTRESS ir pieejams ari tableté pa 400 mg lietoSanai picaugusajiem, pusaudziem un b&rniem ar
kermena masu vismaz 25 kg un sp&jigiem norit tableti. Pacientiem, kuri sver vismaz 25 kg, bet nespgj
nortt tableti, jadod koslajama tablete. Papildus informaciju par zalu doz&Sanu skatit 400 mg tablesu un
koslajamo tableSu zalu apraksta.

ISENTRESS ir pieejams ar1 pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem (kuru kermena masa ir vismaz
40 kg) 600 mg tablesu veida lietoSanai pa 1200 mg reizi diena (divas 600 mg tabletes) ieprieks
nearstétiem pacientiem vai pacientiem, kam panakta virusologiska supresija, lietojot sakotn&jo
ISENTRESS shému - 400 mg divas reizes diena. Papildu informaciju par zalu dozgSanu skatit 600 mg
tablesu zalu apraksta.

Gados vecaki pacienti
Ir ierobezota raltegravira lietoSanas pieredze gados vecakiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Tadel Sai pacientu grupai ISENTRESS jalieto piesardzigi.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai m&reniem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem ar
smagam aknu slimibam raltegravira droSums un efektivitate nav noskaidrota. Tadg] pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem ISENTRESS jalieto piesardzigi (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

ISENTRESS granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai var lietot neatkarigi no
edienreizem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Detalizetu sagatavoSanu un suspensijas lietosanu, skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Visparéji bridinajumi

Pacienti jabridina, ka pasreizgja pretretrovirusu terapija neizarst€ HIV, un nav pieradits, ka ta pasarga
no HIV transmisijas citiem cilvékiem ar asintm.

Raltegraviram ir relativi zema genétiska barjera pret rezistenci. Tadgl, kad vien iesp&jams, raltegravirs
jalieto kopa ar diviem citiem aktiviem ART, lai samazinatu iesp&amo virusologisko neveiksmi un
rezistences veidoSanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Klinisko p&tijumu dati par raltegravira lietoSanu iepriek$ nearstétiem pacientiem ir ierobezoti un

pamato ta lietoSanu kombinacija ar diviem nukleotidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI)
(emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu).
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Depresija
Zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturéSanos, Tpasi pacientiem ar depresiju vai
psihiskam slimibam anamn&zg. Pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam anamng&zg, jaievero

piesardziba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagam aknu slimibam raltegravira drosums un efektivitate nav noskaidrota. Tadg]
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem raltegravirs jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar eso$iem aknu funkcijas trauc€jumiem, tai skaita hronisku hepatitu, kombingtas
pretretrovirusu terapijas laika biezak novero aknu funkcijas traucgjumus, un $ie pacienti janovero
atbilstosi standarta praksei. Ja So pacientu aknu slimiba paasinas, jaapsver terapijas atlikSanas vai
partrauksanas iespgja.

Pacientiem ar hronisku B un C hepatitu, kuri sanem kombing&to pretretrovirusu terapiju, ir paaugstinats
smagu un potenciali dzivibai bistamu nevélamo blakusparadibu aknas risks.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstos$i sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju, lai gan tiek uzskatits, ka
etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu lietosana, alkohola liectoSana, smaga
imiinsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas locttavu smeldze un sapes, locitavu
sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka konsulteties ar arstu.

Imunas reaktivacijas sindroms

HIV infic€tiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, kuriem uzsaka kombingto pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var rasties ickaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai
nenoskaidrotiem oportiinistiskiem patogéniem, kas var izraistt smagus klmiskus stavoklus vai paasinat
simptomus. Parasti §adas reakcijas novero dazu pirmo ned€lu vai meénesu laika peéc CART uzsaksanas.
Nozimigakie §adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes ickaisums, generaliz&tas
un/vai viet€jas mikobaktériju infekcijas un Pneumocystis jiroveci (agrak zinama ka Pneumocystis
carinii) izraisita pneimonija. Ikviena iekaisuma reakciju pazime ir jaizverte, un nepiecieSamibas
gadijuma jauzsak arstesana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un autoimtins
hepatits), kas notiek imunsisteémas reaktivacijas apstaklos; toméer laiks 11dz to raSanas sakumam ir
mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas.

Antacidi

Raltegravira lietoSana kopa ar aluminiju un magniju saturoSiem antacidiem samazinaja raltegravira

limeni plazma. Raltegravira vienlaikus lietoSana ar aluminiju un/vai magniju saturo§iem antacidiem
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Rifampicins

Jaievero piesardziba, ja raltegraviru lieto kopa ar specigiem uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UGT) 1ALl induktoriem (piem&ram, rifampicinu) (skatit 4.5. apakSpunktu). Rifampicins samazina
raltegravira Iimeni plazma; ietekme uz raltegravira iedarbibu nav zinama. Tom@r, ja nevar izvairities
no lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu, var biit nepiecieSams dubultot raltegravira devu
pieaugusajiem. Nav ieteikumu par raltegravira kopa ar rifampicinu lietoSanu pacientiem, kuri jaunaki
par 18 gadiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Miopatija un rabdomiolize

Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievéro piesardziba lietoSana pacientiem ar paaugstinatu
rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties pacientiem, kuri sanem
kombingto terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagas adas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par smagam, potenciali dzivibu apdraudo$am un fatalam adas reakcijam pacientiem, kuri lietoja
raltegraviru vairuma gadijumu kopa ar citam zalém, kas saistitas ar $adam reakcijam. Tas ietvéra
Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes gadijumus. Zinots arT par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kuram bija raksturigi izsitumi, konstitucionalas izmainas, un dazkart,
organu darbibas traucgjumi, tai skaitd aknu mazsp&ja. Nekavgjoties partrauciet raltegravira un citu
aizdomas turamo Iidzeklu lietoSanu, ja paradas smagu adas reakciju vai paaugstinatas jutibas reakciju
pazimes vai simptomi (tai skaita, tacu ne tikai, stipri izteikti izsitumi vai izsitumi kopa ar drudzi,
vispargjs vajums, nespeks, muskulu vai locitavu sapes, bullas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits,
sejas tiska, hepatits, eozinofilija, angioedéma). Jakontrol€ kliniskais stavoklis, ieskaitot aknu
aminotransferazu Itmeni, un jasak atbilstoSa terapija. VilcinaSanas partraukt arst€Sanu ar raltegraviru
vai citiem aizdomas turamiem Iidzekliem, p&c stipri izteiktu izsitumu paradiSanas, var izraisit dzivibai
bistamas reakcijas.

Izsitumi

Izsitumi biezak paradijas ieprieks arst€tiem pacientiem, kuri sanem terapiju, kas satur raltegraviru un
darunaviru, salidzinot ar pacientiem, kuri sanem raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez
raltegravira (skatit 4.8. apakSpunktu).

Fruktoze

Sis zales satur 1idz 0,5 mg fruktozes katra pacina.
Fruktoze var bojat zobus.

Saharoze

Sis zales satur Iidz 4,7 mg saharozes katra pacina.

Saharoze var kaitét zobiem.

Sis zales nevajadzgtu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietickamibu.

Sorbits

Sis zales satur Iidz 1,5 mg sorbita (E 420) katra pacina.

Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zal@s var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu
biopieejamibu.
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Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

P&ttjumos in vitro noteikts, ka raltegravirs nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats, tas neinhibg
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A, neinhibé UDP
glikuronoziltransferazes (UGTs) 1Al un 2B7, neinducé CYP3 A4 un neinhibé P-glikoproteinu mediéto
transportu. Pamatojoties uz Siem datiem, nav sagaidams, ka raltegravirs ietekmés tadu zalu

farmakokingtiku, kas ir min€to enzimu vai P-glikoprotetnu substrati.

P&ttjumi in vitro un in vivo pierada, ka raltegravirs galvenokart tiek izvadits ar UGT1A1 starpniecibu
glikuronizacijas metabolisma cela.

Tika novérotas nozimigas raltegravira farmakokinétikas atSkiribas starp individiem un katram
individam.

Raltegravira ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Mijiedarbibas petijumos raltegravirs kliniski nozimigi neietekmgja etravirina, maraviroka, tenofovira
disoproksila fumarata, hormonalo kontraceptivo lidzeklu, metadona, midazolama vai boceprevira
farmakokin&tiku.

Dazos pétijumos raltegravira lietoSana vienlaikus ar darunaviru izraisija nelielu darunavira
koncentracijas samazinasanos plazma; §is iedarbibas mehanisms nav zinams. Tomér raltegravira

ietekme uz darunavira koncentraciju plazma netiek uzskatita par klmiski nozimigu.

Citu zalu ietekme uz raltegravira farmakokinétiku

Noteikts, ka raltegravirs metabolizgjas primari caur UGT1A1, ir jaievero piesardziba. Raltegraviru
lietojot kopa ar zalém, kas zinamas ka specigi UGT1A1 inhibitori (piemeram, rifampicins).
Rifampicins samazina raltegravira Iimeni plazma; ietekme uz raltegravira iedarbibu nav zinama.
Tomeér, ja nevar izvairities no lietoSanas vienlaikus ar rifampicinu, var but nepiecieSams dubultot
raltegravira devu pieaugusSajiem. Nav ieteikumu par raltegravira kopa ar rifampicinu lietoSanu
pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Citu spécigu zalu metaboliz&joso
enzimu induktoru, tadu ka fenitoins un fenobarbitals, ietekme uz UGT1A1 nav zinama. Mazak
specigus induktorus (pieméram, efavirenzu, nevirapinu, etravirinu, rifabutimu, glikokortikoidus,
asinszali, pioglitazonu) var lietot vienlaikus ar rekomend&to raltegravira devu.

Raltegraviru lietojot kopa ar zalem, kas zinamas ka speécigi UGT1A1 inhibitori (piem&ram,
atazanavirs), var paaugstinaties raltegravira Itmenis plazma. Mazak spécigie UGT1A1 inhibitori
(pieméram, indinavirs, sakvinavirs) ar1 var palielinat raltegravira limeni plazma, tacu mazaka méra
neka atazanavirs. Pie tam, tenofovira disoproksila fumarats var paaugstinat raltegravira Iimeni plazma,
tomer $ts iedarbibas mehanisms nav zinams (skatit 3. tabulu). Kliniskajos p&tfjumos lielai pacientu
dalai, kuri lietoja atazanaviru un/vai tenofovira disoproksila fumaratu optimizetas bazes terapijas
shéma, abas zales izraisija raltegravira Iimena plazma paaugstinasanos. DroSuma profils, ko novéroja
pacientiem, kuri lietoja atazanaviru un/vai tenofovira disoproksila fumaratu, bija visparigi lidzigs
drosuma profilam tiem pacientiem, kuri min&tas zales nelietoja. Tadel deva nav japielago.

Raltegravira lietosana vienlaikus ar antacidiem, kas satur divveértigo metalu katjonus, var samazinat
raltegravira absorbciju helatu veidosanas del, ka rezultata samazinas raltegravira limenis plazma.
Aluminiju un magniju saturoSu antacidu lietoSana 6 stundu laika péc raltegravira lietoSanas ieveérojami
samazinaja raltegravira Itmeni plazma. Tap&c nav ieteicama raltegravira vienlaikus lietoSana ar
aluminiju un/vai magniju saturosiem antacidiem. Raltegravira lietosana kopa ar kalcija karbonatu
saturo$u antacidu samazinaja raltegravira Iimeni plazma, tomer §1 mijiedarbiba netiek uzskatita par
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klmiski nozimigu. Tapec, raltegraviru lietojot kopa ar kalcija karbonatu saturoSu antacidu, devas

pielagosana nav nepieciesama.

Raltegravira lietosana vienlaikus ar citam zalém, kas paaugstina kunga pH limeni (piemé&ram,
omeprazolu un famotidinu) var paatrinat raltegravira absorbciju un rezultata palielinat raltegravira
limeni plazma (skatit 3. tabulu). III fazes p&tijumos, pacientu apaksgrupa, kura lietoja protonu siikna
inhibitorus vai H2 antagonistus, iegiitie droSuma profili bija lidzigi ka apakSgrupa, kura $os antacidus
nelietoja. Tadgl, lietojot protonu stiknu inhibitorus vai H2 antagonistus, devas pielagoSana nav

nepiecieSama.

Visi mijiedarbibas petijumi tika veikti pieaugusajiem.

3. tabula

Dati par farmakokinétisko mijiedarbibu

Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

PRETRETROVIRUSU LIDZEKLI

Protedzes inhibitori (Pl)

atazanavirs /ritonavirs
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC T41 %
raltegravira Ciaq 177 %
raltegravira Cmax 124 %

(UGTIA1 inhibicija)

Raltegravira deva nav
japielago.

tipranavirs /ritonavirs
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 124 %
raltegravira Cias 455 %
raltegravira Cpax 18 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira deva nav
japielago.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

efavirenzs
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC 136 %
raltegravira Ciag 421 %
raltegravira Cumax ¥36 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegravira deva nav
japielago.

etravirins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 10 %
raltegravira Ciax v 34 %
raltegravira Cmax ¥ 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirina AUC T 10 %
etravirina Ciose T 17 %
etravirina Cmax T 4 %

Raltegravira vai etravirina deva
nav japielago.

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori

tenofovira disoproksila fumarats
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC T49 %
raltegravira Cioq T3 %
raltegravira Cpax 164 %

(mijiedarbibas mehanisms nav

zinams)

tenofovira AUC 410 %
tenofovira Casst 13 %
tenofovira Cmax /23 %

Raltegravira vai tenofovira
disoproksila fumarata deva nav
japielago.

CCRS5 inhibitori
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Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

maraviroks
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 4 37 %
raltegravira Cias ¥ 28 %
raltegravira Cpmax 433%

(mijiedarbibas mehanisms nav
zinams)

maraviroka AUC 4 14 %
maraviroka Cas ¥ 10 %
maraviroka Cmax | 21 %

Raltegravira vai maraviroka
deva nav japielago.

HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI

NS3/4A4 protedzu inhibitori (PI)

boceprevirs
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravirs AUC T4%
raltegravirs Cias ¥ 25 %
raltegravirs Cmax T 11 %

(darbibas mehanisms nav
zinams)

Raltegravira vai boceprevira
devas pielagosana nav
nepiecieSama.

PRETMIKROBU LIDZEKLI

Lidzekli pret mikobaktéerijam

rifampicins
(raltegravirs 400 mg reizes deva)

raltegravira AUC 140 %
raltegravira Ciag 461 %
raltegravira Cmax ¥38 %

(UGT1A1 indukcija)

Rifampicins pazemina
raltegravira limeni plazma. Ja ir
vienlaikus lietoSana ar
rifampicinu ir nepiecieSama,
jaapsver raltegravira devas
dubultosana (skatit 4.4.
apakSpunktu).

SEDATIVIE LIDZEKLI

midazolams
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

midazolams AUC {8 %
midazolams Cmax 13 %

Raltegravira vai midazolama
deva nav japielago.

Sie rezultati liecina, ka
raltegravirs nav CYP3A4
induktors vai inhibitors, un nav
sagaidams, ka raltegravirs
ietekmé&s zalu, kas ir CYP3A4
substrati, farmakokiné&tiku.
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Zales péc terapeitiskas grupas

Mijiedarbiba
(mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi vienlaikus
lietoSanai

METALU KATJONUS SATUROSI ANTACIDI

aluminija un magnija hidroksidu
saturoSi antacidi

(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC | 49 %
raltegravira Ciz e ¥ 63 %
raltegravira Cax ¥ 44 %

2 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC { 51 %
raltegravira Cia e ¥ 56 %
raltegravira Cmax ¥ 51 %

2 stundas péc raltegravira
raltegravira AUC { 30 %
raltegravira Cia e ¥ 57 %
raltegravira Cumax ¥ 24 %

6 stundas pirms raltegravira
raltegravira AUC ¥ 13 %
raltegravira Ciz b ¥ 50 %
raltegravira Cmax ¥ 10 %

6 stundas pé&c raltegravira
raltegravira AUC 4 11 %
raltegravira Ciz e ¥ 49 %
raltegravira Cumax ¥ 10 %

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas dgl)

Alumtniju un magniju saturosu
antacidu lietoSana samazina
raltegravira [Tmeni plazma.
Raltegravira vienlaikus
lietosana ar aluminiju un/vai
magniju saturo§iem antacidiem
nav ieteicama.

kalcija karbonatu saturosi antacidi
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC { 55 %
raltegravira Ciz b ¥ 32 %
raltegravira Cmax ¥ 52 %

(helatu ar metala katjoniem
veidoSanas del)

Raltegravira devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

Citu METALU KATJONI

Dzelzs sali

Sagaidams:
raltegravira AUC {

(helatu ar metala katjoniem
veidosanas del)

Sagaidams, ka vienlaicigi lietoti
dzelzs sali pazeminas
raltegravira [imeni plazma;
dzelzs salu lietoSana ne agrak
ka divas stundas péc
raltegravira lietoSanas var
ierobeZot $o iedarbibu.

H2 BLOKATORI UN PROTONU SUKNA INHIBITORI

omeprazols
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 1 37 %
raltegravira Cione T 24 %
raltegravira Cpax T 51 %

(palielinata uzsiikSanas)

Raltegravira devas pielagoSana
nav nepiecieSama.

famotidins
(raltegravirs 400 mg divas reizes
diena)

raltegravira AUC 1 44 %
raltegravira Cione T 6 %
raltegravira Cpax T 60 %

(palielinata uzstuikSanas)

Raltegravira devas pielagoSana
nav nepiecieSama.
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Zales péc terapeitiskas grupas Mijiedarbiba Ieteikumi vienlaikus
(mehanisms, ja zinams) lietoSanai
HORMONALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI
Etinilestradiols Etinilestradiola AUC 4 2 % Raltegravira vai hormonalo
Norelgestromins Etinilestradiola | Crax T 6 % kontraceptivo lidzeklu (uz
(raltegravirs 400 mg divas reizes Norelgestromina AUC 1 14 % | estrogénu un/vai progesteronu
diena) Norelgestromina Cmax 129 % | bazes) devas nav japielago.
OPIOIDI, PRETSAPJU LIDZEKLI
metadons metadona AUC < Raltegravira vai metadona deva
(raltegravirs 400 mg divas reizes metadona Cpax <> nav japielago.
diena)

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Nav datu par raltegravira granulu iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai lietoSanu griitniecém.
Dati par lielu skaitu (vairak neka 1000 sagaidamu griitniecibu iznakumu) sievieSu griitniecibas laika,
kuras pirmaja trimestrT bija lietojusas 400 mg raltegravira divas reizes diena, neuzrada raditas
malformacijas. Petijumi ar dzivniekiem ir uzradijusi reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Dati par vid&ju skaitu (vairak neka 300-1000 sagaidamu griitniecibas iznakumu) sievieSu griitniecibas
laika, kuras otraja un/vai tre$aja trimestri bija lietojusas 400 mg raltegravira divas reizes diena,
neuzrada paaugstinatu toksiskas ietekmes risku uz augli/jaundzimuso.

Raltegravira granulas iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai griitniecibas laika jalieto tikai tad,
ja iespgjamais guvums attaisno iespgjamo risku auglim. Ieteicamo devu skatit 4.2. apakSpunkta.

Pretretrovirusu griitniecibas registrs (Antiretroviral Pregnancy Registry)
Lai novertetu ietekmi matei/auglim, ja raltegravirs netisi lietots griitniecibas laika, ir izveidots
pretretrovirusu griitniecibas registrs. Arsti tiek mudinati registrét pacientus $aja registra.

Parasti, ja tiek izlemts lietot pretvirusu lidzeklus HIV infekcijas arst€Sanai griitniec€m un attiecigi
samazinat HIV vertikalas transmisijas risku jaundzimusajiem, lai raksturotu droSumu auglim, iesaka

novertét datus par petijumiem dzivniekiem ka art klinisko pieredzi griitniec€m.

BaroSana ar kriiti

Raltegravirs/metaboliti izdalas cilveka piena tada daudzuma, ka ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriti, ir iespgjama. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati par dzivniekiem liecina par raltegravira/metabolitu izdaliSanos
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakspunkta).

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

iedarbiba atbilst 3 reizes lielakam devam ka ieteicams cilvekiem.
4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Daziem pacientiem, kuri lietoja raltegraviru saturosu terapijas sh€mu, zinots par reiboni. Reibonis

varetu ietekm@t dazu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skattt
4.8. apakspunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Randomizgtos kliniskajos p&tijumos raltegravirs 400 mg divas reizes diena tika lietots kombinacija ar
fiksetam vai optimiz&tam bazes terapiju shemam, lai arstetu ieprieks nearstetus (N=547) un ieprieks
arstetus (N=462) pieaugusos lidz pat 96 nedelam ilgi. V&l 531 ieprieks nearstéts pieaugusais sanéma
1200 mg raltegravira reizi diena, kopa ar emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu Iidz

96 nedelam ilgi. Skatit 5.1. apakSpunktu.

Visbiezak zinotas blakusparadibas,kas saistitas ar terapiju, bija galvassapes, slikta diiSa un sapes
vedera. Visbiezak zinotas smagas blakusparadibas bija imiinsisteémas reaktivacijas sindroms un

izsitumi. Raltegravira terapijas partraukSanas biezums nevélamu blakusparadibu de] kliniskajos

pétijumos bija 5 % vai mazak.

Rabdomiolize bija 400 mg raltegravira divas reizes diena p&cregistracijas lietoSanas perioda retak
zinota nopietna blakusparadiba.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kuras p&tnieki atzina par c€loniski saistitam ar raltegraviru (vienu pasu
vai kombinacija ar citiem ART), ieskaitot pécregistracijas perioda konstatétas blakusparadibas,
uzskaititas zemak, saskana ar organu sistému klasifikaciju. Biezums noradits ka biezi (=1/100 lidz
<1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100) un nezinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu sistemu klase BieZums Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)
Infekcijas un infestacijas retak dzimumorganu herpes, folikulits, gastroenterits,

herpes simplex, herpes virusa infekcija, herpes
zoster, gripa, limfmezglu abscess, molluscum
contagiosum, nazofaringits, augsgjo elpcelu

infekcija
Labdabigi, laundabigi un retak adas papilomas
neprecizeti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)
Asins un limfatiskas sistémas retak anémija, dzelzs deficita an€mija, sapes
traucgjumi limfmezglos, limfadenopatija, neitropénija,
trombocitopénija
Imiinas sist€émas traucgjumi retak imunas rekonstiticijas sindroms, paaugstinata
jutiba pret zalém, paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures biezi samazinata apetite
traucgjumi
retak kaheksija, cukura diabéts, dislipidémija,

hiperholesterinémija, hiperglikémija,
hiperlipideémija, hiperfagija, palielinata apetite,
polidipsija, neparasta tauku parsadale kermeni
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Psihiskie traucgjumi

biezi

retak

murgaini sapni, bezmiegs, nakts murgi, neparasta
uzvediba, depresija,

psihiski traucjumi, pasnavibas méginajums,
nemiers, apmulsums, depresivs garastavoklis,
kliniska depresija, bezmiegs nakts vidi, mainigs
garastavoklis, panikas 1€kme, miega traucgjumi,
domas par paSnavibu, paSnavnieciska uzvediba
(Tpasi pacientiem ar psihiskiem traucgjumiem
anamnézg)

Nervu sistémas trauc€jumi

biezi

retak

reibonis, galvassapes, paaugstinata psihomotora
aktivitate

amnézija, karpala kanala sindroms, kognitivi
trauc€jumi, uzmanibas trauc&jumi, posturals
reibonis, disgeuzija (garSas traucgjumi), pastiprinata
miegainiba, hipoestézija, letargija, atminas
traucgjumi, migréna, periféra neiropatija,
parestezija, miegainiba, sasprindzinajuma
galvassapes, trice, sliktas kvalitates miegs

Acu bojajumi

retak

redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi

biezi
retak

reibonis
troksnis ausis

Sirds funkcijas traucgjumi

retak

sirdsklauves, sinusa bradikardija, ventrikularas
ekstrasistoles

Asinsvadu sist€émas trauc€jumi

retak

karstuma vilni, hipertensija

Elposanas sisteémas traucgjumi,
krasu kurvja un videnes
slimibas

retak

disfonija, epistakse, aizlikts deguns

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

biezi

retak

veédera uzpiiSanas, sapes veédera, caureja, flatulence,
slikta dusa, vemsana, dispepsija

gastrits, diskomforta sajiita védera, sapes védera
augsdala, kunga darbibas trauc&jumi, diskomforta
sajuta anorektalaja apvidd, aizciet&jums, sausa
mute, diskomforta sajiita epigastrija, erozivs
duodentits, atraugas, gastroezofageala atvilna
slimiba, gingivits, glosits, odinofagija, akiits
pankreatits, kunga ¢iila, asino$ana no taisnas zarnas

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

retak

hepatits, aknu steatoze, alkohola izraisits hepatits,
aknu mazspgja
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Organu sistemu klase

Biezums

Nevélamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi

retak

1zsitumi

akne, alopécija, aknes veida dermatits, sausa ada,
eritéma, sejas novajesana, hiperhidroze, lipoatrofija,
iegiita lipodistrofija, lipohipertrofija, svisana nakti,
prurigo, nieze, vispargja nieze, makulari izsitumi,
makulo-papulari izsitumi, niezosi izsitumi, adas
bojajumi, natrene, kserodermija, Stivensa-
DzZonsona sindroms, zalu izraisiti izsitumi ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug
rash with eosinophilia and systemic symptoms -
DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

retak

artralgija, artrits, muguras sapes, sapes sanos,
skeleta-muskulu sapes, mialgija, sapes kakla, kaulu
sapes, sapes ekstremitates, tendinits, rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistémas
trauc&jumi

retak

nieru mazspgja, nefrits, nefrolitiaze, nikttrija, nieru
cista, nieru darbibas traucgjumi, tubulointersticials
nefrits

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits slimibas

retak

erektila disfunkcija, ginekomastija, menopauzes
simptomi

Vispargjie trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

biezi

retak

asténija, nogurums, drudzis

diskomforta sajiita kriitis, drebuli, sejas tiiska,
palielinats taukaudu daudzums, savargums,
submandibulars veidojums, perifera tiiska, sapes,
nervozitates sajita

90




Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas
Raltegravirs (viens pats vai kombinacija ar
citiem ART)

Izmekl&jumi biezi paaugstinats alaninaminotransferazes Itmenis asins,
netipiski limfociti, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis asinfs,
paaugstinats trigliceridu limenis asinis, paaugstinats
lipazes Iimenis, paaugstinats pancreas amilazes
Iimenis asinis

retak samazinats absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis,
pazeminats albumina Iimenis asinis, paaugstinats
amilazes [imenis asinis, paaugstinats bilirubina
Iimenis asinis, paaugstinats holestera [imenis
asinis, paaugstinats kreatinina Itmenis asins,
paaugstinats glikozes ltmenis asinis, paaugstinats
urinvielas slapekla [imenis asinis, paaugstinats
kreatina fofokinazes Iimenis, paaugstinats glikozes
limenis asinis tuksa dasa, glikoze urina, palielinats
augsta bltivuma lipoproteinu daudzums asinfs,
vidukla apkartméra palielinasanas, palielinats
starptautiskais normétais indekss, palielinats zema
bltvuma lipoprotetnu daudzums asinis, samazinats
trombocTtu skaits, eritrocitu klatbiitne urina,
palielinata kermena masa, samazinats balto asins
stnu skaits

Traumas,saindésanas un ar retak nejausa pardozeSana
manipulacijam saistitas
komplikacijas

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Tika zinots par véza gadijumiem ieprieks arstétiem un ieprieks nearstetiem pacientiem, kuri uzsaka
lietot raltegraviru vienlaikus ar citiem pretretrovirusu Iidzekliem. Specifiskie vézu veidi un skaits
atbilda tam, ko novéro populacija ar izteiktu imiindeficitu. Sajos pétijumos véza attistibas risks
raltegravira lietotaju grupa un salidzinoSo zalu lietotaju grupas bija Iidzigs.

Tika novérotas 2.-4. pakapes kreatinina kinazes laboratorisko raditaju patologijas pacientiem, kurus
arsteja ar raltegraviru. Tika zinots par miopatiju un rabdomiolizi. Jaievéro piesardziba lietoSana
pacientiem ar paaugstinatu rabdomiolizes un miopatijas risku, jo zinams, ka $adi stavokli var rasties
pacientiem, kuri sanem kombin&to terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar vispargji atzitiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombingto pretretrovirusu terapiju.
Gadijumu sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtndeficitu, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju
(combination antiretroviral therapy — CART), var paradities ickaisuma reakcija uz asimptomatisku vai
nenoskaidrotu oportiinistisku infekciju. Par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Greivsa slimiba un
autoimiins hepatits) ar1 ir sanemti zinojumi; tomer laiks 11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus ménesSus pec terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Katrai no $adam kliniskajam blakusparadibam bija vismaz viens bitisks gadijums: dzimumorganu

herpes, an€mija, imiinsistémas reaktivacijas sindroms, depresija, garigi traucgjumi, pasnavibas
meéginajums, gastrits, hepatits, nieru mazspéja, nejausa pardozésana.
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Klmiskajos petijumos ar ieprieks arstétiem pacientiem, izsitumi neatkarigi no c€lonsakaribas biezak
tika noveroti lietojot terapijas she€mas, kas satur raltegraviru un darunaviru, salidzinajuma ar tam, kas
satur raltegraviru bez darunavira vai darunaviru bez raltegravira. Tomer, ar zalu lietoSanu saistitu
izsitumu rasanas biezums bija lidzigs. No iedarbibas atkarigu izsitumu (visas c€lonsakaribas) biezums
attiecigi bija 10,9; 4,2, un 3,8 uz 100 pacientgadiem (PQG); bet ar zalu lietoSanu saistitu izsitumu
rasanas biezums attiecigi bija 2,4; 1,1 un 2,3 uz 100 PG. Sie izsitumi bija vieglas lidz mérenas pakapes
un terapija nebija japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekciju

Klmiskajos petijumos 79 pacienti bija vienlaikus inficgti ar B hepatitu, 84 pacienti - vienlaikus infic&ti
ar C hepatitu un 8 pacienti - vienlaikus inficgti ar B hepatitu un C hepatitu, un vini tika arsteti ar
raltegraviru kombinacija ar citiem lidzekliem pret HIV-1. Visuma raltegravira droSuma profils
pacientiem ar vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita infekciju bija Iidzigs tam, ko noveroja
pacientiem bez vienlaikus B hepatita un/vai C hepatita virusu infekcijas, lai gan noveérotais AIAT un
AsAT patologiju skaits bija nedaudz lielaks apak$grupa, kura pacienti bija vienlaikus inficéti ar

B hepatita un/vai C hepatita virusu.

P&c 96 nedelu ilgas terapijas, ieprieks arstétiem pacientiem 2. vai augstakas pakapes laboratorijas
izmekl&jumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina pakapes pasliktinasanas,
salidzinot ar sakotng&jo Itmeni, noveroja attiecigi 29 %, 34 % un 13 % pacientu ar vienlaikus infekciju,
kurus arst€ja ar raltegraviru, salidzinot attiecigi 11 %, 10 % un 9 % visu pargjo pacientu, kurus arstgja
ar raltegraviru. Peéc 240 nedglu ilgas terapijas, ieprieks nearstétiem pacientiem 2. vai augstakas
pakapes laboratorijas izmeklgjumu patologijas, kas bija AIAT, AsAT vai kopgja bilirubina pakapes
pasliktinasanas, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni, noveroja attiecigi 22 %, 44 % un 17 % pacientu ar
vienlaikus infekciju, kurus arstgja ar raltegraviru, salidzinot attiecigi 13 %, 13 % un 5 % visu par€jo
pacientu, kurus arst€ja ar raltegraviru.

Pediatriska populacija

Berni un pusaudzi no 2 lidz 18 gadiem

Raltegravirs kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem tika pétits IMPAACT P1066 pétijuma
126 ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstétiem ar HIV-1 infic€tiem b&rniem un pusaudziem vecuma
no 2 lidz 18 gadiem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). 96 no 126 pacientiem lietoja raltegraviru
rekomendgtajas devas.

Siem 96 berniem un pusaudziem ar zalu lieto§anu saistito blakusparadibu biezums, veids un smaguma
pakape 48 ned€lu laika bija lidzigs tam, ko novéroja pieaugusajiem.

Vienam pacientam noveroja tadas ar zalu lietosanu saistitas 3. pakapes kliniskas blakusparadibas ka
paaugstinatu psihomotoro aktivitati, neparastu uzvedibu un bezmiegu; vienam pacientam noveroja ar
zalu lietoSanu saistitus nopietnus 2. pakapes alergiskus izsitumus.

Vienam pacientam noveroja ar zalu lietoSanu saistitas izmainas analiz€s, kas bija 4. pakapes AIAT un
3. pakapes AsAT un kas tika uzskatitas par nopietnam.

Zidaini un mazi bérni, vecumd no 4 nedelam lidz mazak ka 2 gadiem

IMPAACT P1066 pétijuma raltegravirs ir pétits arT 26 ar HIV-1 inficgtiem zidainiem un maziem
berniem, 4 nedelu un l1idz mazak ka 2 gadu vecumam, kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem
(skatit 5.1. un 5.2. apaks$punktu).

Siem 26 zidainiem un maziem bérniem ar zaleém saistito blaknu biezums, tips un smagums lidz
48. nedglai bija salidzinams ar tiem, kas noveroti pieaugusajiem.

Vienam pacientam noveroja 3. pakapes ar zalém saistitus alergiskus izsitumus, kuru dél bija
nepiecieSama arstéSanas partrauksana.
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Jaundzimusie, kas bijusi paklauti HIV-1 iedarbibai
IMPAACT P1110 (skatit 5.2. apakSpunktu) prasibam atbilstoSie zidaini bija dzimusi ne agrak ka 37.
gritniecibas ned€la, un vinu masa bija vismaz 2 kg. SeSpadsmit (16) jaundzimuSie sanéma 2
ISENTRESS devas pirmo 2 dzives nedglu laika, un 26 jaundzimusie 6 ned€las saneéma $is zales katru
dienu; visus jaundzimusos apsekoja 24 ned€las. Ar zalém saistitas kliniskas blakusparadibas
nenoveroja, bet noveroja trs gadijumus, kad bija ar zalem saistitas laboratoriskas blakusparadibas
(viena gadijuma bija parejosa 4. pakapes neitropénija petamajai personai, kam zidovudins bija lietots
profilaktiski, lai novérstu slimibas nodo$anu bé&rnam no mates (PMTCT), un divos gadijumos bija
paaugstinats bilirubina Iimenis (1. pakapes un 2. pakapes), bet Sos gadijumus neuzskatija par
bitiskiem, un to d&| nebija vajadziga Ipasa terapija).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamajam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieejama specifiska informacija par arsté$anu raltegravira pardozésanas gadijuma.
Pardozgsanas gadijuma velams izmantot standarta uzturoS$os pasakumus, piemé&ram, izdalit
neabsorb&to vielu no kunga-zarnu trakta, veikt klinisko novérosanu (tai skaita veikt
elektrokardiogrammu) un uzsakt uzturo$o terapiju, ja nepiecieSams. Janem véra, ka raltegravirs
klmiskai lietosanai ir kalija sals veida. Nav zinams, cik liela apjoma raltegraviru var dializgt.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, integrazes inhibitori, ATK kods:
JO5AJO1.

Darbibas mehanisms

Raltegravirs ir integrazes k&des parneses inhibitors, kas ir aktivs pret cilvéka imtindeficita virusu
(HIV-1). Raltegravirs inhibg integrazes, HIV-kodgta enzima, kas nepiecieSams virusu replikacijai,
katalitisko aktivitati. Integrazes inhibicija novers HIV genoma kovalento saistiSanos jeb integraciju
saimnieka $iinas genoma. HIV genoms, kam neizdodas integréties, nevar dot signalu jaunu infekciozu
virusa dalinu veidoSanai, tadel integracijas inhibicija pasarga no virusu infekcijas izplatiSanas.

Pretretrovirusu aktivitate in vitro

Raltegravirs koncentracija 31 = 20 nM izraistja 95 % HIV-1 replikacijas inhibiciju (ICos) (salidzinot ar
nearstetu, ar virusu inficétu kultiiru) cilvéka T-limfoidu §tinas kultairas, kas inficétas ar $iinu virknei
piemeérotu HIV-1 variantu H9IIIB. Turklat, raltegravirs inhib& virusa replikaciju ar mutagénu aktivetas
cilvéka periféro asinu mononuklearo $iinu kulttiras, kas inficétas ar atskirigiem galvenajiem HIV-1
klmiskajiem izolatiem, tai skaita pret 5 ne-B apakstipu izolatiem un pret atgriezeniskas transkriptazes
inhibitoriem un proteazes inhibitoriem rezistentiem izolatiem. Viena cikla infekcijas analizgs
konstatgja, ka raltegravirs inhibgja 23 HIV izolatu infekciju, kas parstaveja 5 ne-B tipus un

5 cirkulgjosas rekombinantas formas ar ICso [Tmeni robezas no 5 Iidz 12 nM.

Rezistence

Lielaka dala virusu izolatu no pacientiem, kuriem raltegravira terapija bija neveiksmiga, bija izteikta
raltegravira rezistence, ko izraisija divu vai vairak mutaciju veido$anas integraze. Lielakai dalai bija
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raksturigas mutacijas pie aminoskabes 155 (N155 mainits uz H), aminoskabes 148 (Q148 mainits uz
H, K vai R) vai aminoskabes 143 (Y143 mainits uz H, C vai R), kopa ar vienu vai vairakam papildus
integrazes mutacijam (piem., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Raksturigas mutacijas samazina virusu jutibu pret raltegraviru, un papildus citas mutacijas izraisa
turpmaku raltegravira jutibas samazinasanos. Faktori, kas samazina rezistences attistibas iespgjamibu,
ir zema sakotngja virusu slodze un cita aktiva pretretrovirusu lidzekla lietosana. Mutacijas, kas izraisa
rezistenci pret raltegraviru, kopuma ari rada rezistenci pret integrazes k&des parneses inhibitoru
elvitegraviru. Aminoskabes 143 mutacijas izraisa lielaku rezistenci pret raltegraviru neka
elvitegraviru, un E92Q mutacija rada lielaku rezistenci pret elvitegraviru neka raltegraviru. Virusi,
kuri satur mutacijas pie aminoskabes 148, kopa ar vienu vai vairakam citam raltegravira rezistences
mutacijam, var radit arT kliniski nozimigu rezistenci pret dolutegraviru.

Kliniskie petijumi

Raltegravira efektivitati pamatoja 96 nedélu datu analize no diviem, randomizgtiem, dubultmask&tiem,
placebo kontroletiem kliskiem pétijumiem (BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2, Protokols 018 un
019) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks arstetiem ar HIV-1 infic€tiem pieauguSiem pacientiem un

240 nedglu datu analize no, randomizgta, dubultmaskéta, aktivi kontroléta kliniska pétijuma
(STARTMRK, Protokols 021) ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem ar HIV-1 inficetiem
pieaugusiem pacientiem.

Efektivitate

Pieaugusi pacienti ar ieprieks veiktu terapiju

BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2 (daudzcentru, randomizgti, dubultmaskéti, placebo kontrol&ti
petjumi) noverteja raltegravira 400 mg, lietota divas reizes diena, salidzinot ar placebo vienlaikus ar
optimalo bazes terapiju (OBT), droSumu un pretretrovirusu aktivitati HIV infic€tiem pacientiem,

16 gadus veciem un vecakiem, ar dokumentetu rezistenci vismaz 1 no 3 pretretrovirusu terapiju zalu
grupam (NRTIL NNRTI, PI). Pirms randomizacijas OBT izv&lgjas petnieks, nemot vera pacienta
iepriek$gjo terapijas vesturi, ka arT standarta genotipu un fenotipu virusu rezistences parbaudes.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kuras
sanéma 400 mg raltegravira divas reizes diena un placebo, bija salidzinami. Pacientu ieprieks lietoto
pretretrovirusu zalu skaita mediana bija 12, bet lietosanas laika mediana - 10 gadi. OBT lietoto ART
skaita mediana bija 4.
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48. nedélas un 96. nedelas analizu rezultati
4. tabula demonstréti (48 nedelu un 96 ned€lu) rezultati pacientiem, kuri lietoja ieteicamas raltegravira
400 mg devas, lietotas divas reizes diena, no apvienotajiem BENCHMRK 1 un BENCHMRK 2

petljumiem.

4. tabula

Efektivitates raditaji 48. un 96. nedéelas

Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedéla 96. nedéla
o Placebo + Placebo + OBT
Raditaji Raltegravirs OBT Raltegravirs (N=237)
400 mg divas (N =237) 400 mg
reizes diena + divas reizes
OBT diena +
(N =462) OBT
(N = 462)
HIV-RNS <400 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti’ 72 (68, 76) 37(31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Raksturojums sakuma*
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100 000 kopijas/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-skaits < 50 §finas/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 un < 200 §finas/mm> 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 §tinas/mm’ 83 (76, 89) 51(39,63)  78(70, 85) 42 (30, 55)
Jutibas skala (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 un vairak 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNS < 50 kopijas/ml (95 % TI)
procentos
Visi pacienti’ 62 (57, 67) 33(27,39)  57(52,62) 26 (21, 32)
Raksturojums sakuma¥
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
< 100 000 kopijas/ml 73 (68, 78) 43(35,52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-skaits < 50 §@inas/mm? 50 (41, 58) 20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 un <200 §inas/mm’® 67 (59, 74) 39(28,50)  65(57,72) 32 (22, 44)
> 200 §@nas/mm’ 76 (68, 83) 44 (32,56)  71(62,78) 41 (29, 53)
Jutibas skala (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 un vairak 75 (68, 82) 59(46,71) 65 (56,72) 53 (40, 66)
Vidéjas CD4 Sunu izmainas (95 % TI),
Siinas/mm>
Visi pacientit 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 49 (35, 63)
137)
Raksturojums sakuma *
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 126 (107, 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)
<100 000 kopijas/ml 100 (86, 115)  49(33,65) 114 (98,131) 53 (36, 70)
CD4 skaits < 50 $iinas/mm? 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
>50 un <200 Sinas/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34, 79)
144)
> 200 Sunas/mm’ 104 (80,129)  54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Jutibas skala (GSS) §
0 81 (55, 106) 11(4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
154)
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Apvienotie BENCHMRK 1 un 2 48. nedela 96. nedela

o Placebo + Placebo + OBT
Raditaji Raltegravirs OBT Raltegravirs N=237)
400 mg divas (N =237) 400 mg
reizes diena + divas reizes
OBT diena +
(N =462) OBT
(N =462)
2 un vairak 125 (105, 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
144) 159)

t Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedalisanos pétijuma partrauca priekslaicigi, pec tam tiek kvalificéti ka
neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu.

¥ Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tick parnestas pie skaita procentos < 400 un pie 50 kopijam/ml. Aprekinot vidgjas
CD4 izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmantot sakuma datus.

§ Genotipu jutibas skala (GSS) tika definéta ka kopgjie iekskigi lietojamie ART optimalaja bazes terapija (OBT), pret kuriem pacientu virusu
izolati uzradija genotipu jutibu, ko pamato genotipu rezistences testi. Enfuvirtida lietoSana OBT ar enfuvirtidu ieprieks nekad nearstétiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalém. Lidzigi, darunavira lietoSana OBT ar darunaviru ieprieks nekad nearstetiem
pacientiem tika uzskatita par vienam aktivam OBT zalém.

Lietojot raltegraviru, virusologiska atbildes reakcija (izmantojot pieeju Nepilniga atbildes reakcija =
Atbildes reakcijas nav) HIV RNS <50 kopijam/ml 16. nedgla tika sasniegta 61,7 % pacientu,

48. nedela 62,1 % pacientu un 96. ned€la 57 % pacientu. Daziem pacientiem virusa atgrieSanas notika
starp 16. ned€lu un 96. nedelu. Faktori, kas saistiti ar neefektivitati ir augsta sakotngja virusu slodze un
OBT, kas neietvéra vismaz vienu sp&cigu aktivo lidzekli.

Terapijas nomaina uz raltegraviru

Petijumi SWITCHMRK 1 & 2 (Protokoli 032 un 033) novertgja ar HIV infic€tus pacientus, kuri
lietoja supresivo (skrininga HIV RNS < 50 kopijam/ml; stabils reZims > 3 ménesus) terapiju ar
lopinaviru 200 mg (+) ritonaviru 50 mg 2 tabletes divas reizes diena plus vismaz 2 nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus un kurus randomizgja attieciba 1:1, lai turpinatu lietot vai nu

lopinaviru (+) ritonaviru 2 tabletes divas reizes diena (attiecigi, n=174 un n=178) vai terapiju
nomainija uz lopinaviru (+) ritonaviru ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena (attiecigi, n=174 un
n=176). Netika izsl&gti pacienti ar virusologisku neveiksmi slimibas vésturg, un ieprieks lietotu
pretretrovirusu terapiju skaits nebija ierobezots.

Sie pétijumi tika partraukti 24. nedéla pirms primarajam efektivitates analizém, jo netika pieradits, ka
raltegravira terapija ir ekvivalenta lopinavira (+) ritonavira terapijai. Abos pétijumos 24. ned€la HIV
RNS supresija mazak par 50 kopijam/ml tika saglabata 84,4 % pacientu raltegravira grupa un

90,6 % lopinavira (+) ritanovira grupa (nepabeigts = neveiksmigs). Par to, kados gadijumos
nepiecieSams lietot raltegraviru kopa ar citam divam aktivajam vielam, skatit 4.4. apaksSpunktu.

leprieks nearstéti pieaugusi pacienti

STARTMRK (multicentru, randomizgts, dubultmask&ts, aktivi kontroléts p&tijums) noverteja
raltegravira 400 mg divas reizes diena droSumu un pretvirusu aktivitati, salidzinot ar efavirenzu

600 mg pirms gul&tieSanas kombinacija ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu ieprieks
nearstetiem ar HIV inficétiem pacientiem ar HIV RNS > 5000 kopijam/ml. Randomizacija tika veikta
péc HIV RNS limena (< 50000 kopijas/ml; un > 50000 kopijas/ml) un B hepatita vai C hepatita statusa
(pozitivs vai negativs) skrininga.

Pacientu demografiskie dati (dzimums, vecums un rase) un sakuma raditaji starp grupam, kura sanéma
400 mg raltegravira divas reizes diena un kura sanéma efavirenzu 600 mg pirms gul&tieSanas, bija
salidzinami.

96



48. nedélas un 240. nedélas analizu rezultati

Atbilstosi primarajam efektivitates meérkparametram, pacientu attieciba, kuri 48. nedgla sasniedza
HIV RNS < 50 kopijam/ml, bija 241/280 (86,1 %) raltegravira grupa un 230/281 (81,9 %) efavirenza
grupa. Terapijas atskiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 4,2% ar atbilstoSu 95 % TI (-1,9; 10,3), kas
pieradija, ka raltegravirs ir lidzveértigs efavirenzam (Iidzvertiguma p-limenis < 0,001). 240. ned¢la
terapijas atSkiribas (raltegravirs — efavirenzs) bija 9,5 % ar atbilstosu 95 % TI (1,7; 17,3). 5. tabula
demonstréti STARTMRK petijuma (48 nedelu un 240 ned&lu) rezultati pacientiem, kuri lietoja
rekomendgto raltegravira 400 mg devu divas reizes diena.

5. tabula
Efektivitates raditaji 48. un 240. nedelas

STARTMRK pétijums 48. nedéla 240. nedéla
Raditaii Raltegravirs  Efavirenz Raltegravirs Efavirenz
aditaji 400 mg divas 600 mg 400 mg divas 600 mg

reizes diena pirms reizes diena pirms
(N=281) gulétieSanas (N=281) gulétieSanas

(N =282) (N =282)

HIV-RNA <50 kopijas/ml (95 % TI)

procentos
Visi pacienti' 86 (81,90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Raksturojums sakuma*

HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 91(85,95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopijas/ml 93(86,97) 89 (82,94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-skaits < 50 $tinas/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 and < 200 §unas/mm’ 89 (81,95)  86(77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 $tnas/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne B atvasinajumi 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
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STARTMRK pétijums 48. nedela 240. nedela
. Raltegravirs  Efavirenz Raltegravirs Efavirenz
Radieaji 400 mg divas 600 mg 400 mg divas 600 mg
reizes diena pirms reizes diena pirms
(N=281)  gulctieSanas (N=281) gulctieSanas
(N =282) (N =282)
Vidéjas CD4 §iinu izmainas (95 % TI),
$iinas/mm?
Visi pacientit 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Raksturojums sakuma?
HIV-RNS > 100 000 kopijas/ml 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)
<100 000 kopijas/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)
CD4-skaits < 50 §iinas/mm? 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)
> 50 un < 200 $@nas/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217) 198)
> 200 $tnas/mm? 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)
Virusa apakstipu B atvasinajumi 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Ne B atvasinajumi 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

T Nepabeigts tiek uzskatits par neveiksmigu: pacienti, kuri piedaliSanos pétijuma partrauca priekslaicigi, péc tam tiek kvalificéti ka

neveiksmigi. Pacientu skaits procentos, kuriem zinots par atbildes reakciju un atbilstosi 95 % ticamibas intervalu (CI).

¥ Prognozes faktoru analizei, virusologiskas neveiksmes tick parnestas pie skaita procentos < 50 un pie 400 kopijam/ml. Aprekinot vidgjas

CD4 izmainas, virusologiskas neveiksmes tika parnestas, izmanjot sakuma datus.
Piezime: Analizes veiktas, izmantojot visus pieejamos datus.

Raltegravirs un efavirenzs tika lietoti kopa ar emtricitabinu (+) tenofovira disoproksila fumaratu.

Pediatriska populacija

Berni un pusaudzi vecuma no 2 lidz 18 gadiem

IMPAACT P1066 ir I/II fazes atklats daudzcentru petijums, lai novertetu raltegravira

farmakokingtisko profilu, droSumu, panesamibu un efektivitati ar HIV inficétiem b&rniem. P&tijuma
tika iesaistiti 126 ieprieks arstéti bérni un pusaudzi vecuma no 2 Iidz 18 gadiem. Pacienti tika sadaliti
atbilstosi vecumam, vispirms iesaistot pusaudzus, p&c tam jaunakus b&rnus. Pacienti sanéma vai nu
400 mg tableSu zalu formu (6 Iidz 18 gadus veci) vai ko§lajamo tablesu zalu formu (2 Iidz 12 gadus

veci). Raltegravirs tika ordinéts, izmantojot optimizgto pamata shému.

Devu pielagosanas posma sakuma tika veikts intensivs farmakokingtisko datu vertg§jums. Devas tika
izveletas atbilstosi datiem par pieaugusajiem, ja tika sasniegta lidziga raltegravira plazmas

koncentracija un lidzsvara koncentracija ka pieaugusajiem, ar pienemamu istermina drosumu. P&c tam,
kad tika izv€l&tas devas, tika ieklauti papildus pacienti, lai novertetu ilgtermina dro§umu, panesamibu
un efektivitati. 96 no 126 pacientiem sanéma raltegraviru rekomendétas devas (skatit

4.2. apaksSpunktu).
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6. tabula
Sakuma un efektivitates raditaji no 24 nedelas lidz 48 nedelai IMPAACT P1066 pétijuma (2 Iidz
18 gadus veci)

Gala devas populacija

Raditaji N=96
Demogrifiskie dati
Vecums (gadi), medianas [robeZas] 132 - 18]
VirieSu dzimums 49 %
Rase
Baltas rases parstavji 34 %
Melnas rases parstavji 59 %
Sakuma raditaji
Plazmas HIV-1 RNS (logo kopijas/ml), vid&ji [robezas] 4,312,7-6)]
CD4 §iinu skaits (3tnas/mm? ), medianas [robeZas] 481 [0 —2361]
CD4 procentos, medianas [robezas] 23,3 % [0 —44]
HIV-1 RNS >100 000 kopijas/ml 8 %
CDC HIV B vai C kategorija 59 %
Ieprieks lietoti ART atbilstoSi grupai
NNRTI 78 %
PI 83 %
24. nedela 48. nedela
Atbildes raditaji
Sasniegts >1 logio HIV RNS samazinajums, salidzinot ar
sakuma raditaju, vai <400 kopijas/ml 72 % 79 %
Sasniegts HIV RNS <50 kopijas/ml 54 % 57 %
Vidgjais CD4 stunu skaita (%) palielinajums, salidzinot ar 119 $tinas/mm’ 156 §tinas/mm?
raditajiem sakuma (3,8 %) (4,6 %)

Zidaini un mazi bérni no 4 nedelam lidz mazak ka 2 gadu vecumam

IMPAACT P1066 pétijuma ieklava HIV infic€tus, zZidainus un mazus bérnus no 4 nedélam lidz mazak
neka 2 gadu vecumam, kuri bija san€musi pretretrovirusu terapiju, vai nu ka profilaksi, lai noverstu
pareju no mates uz bernu (PMTCT) un /vai ka kombingtu pretretrovirusu terapiju HIV infekcijas
arsteSanai. Raltegravirs tika lietots ka granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
neatkarigi no €Sanas kombinacija ar optimizétu pamata shému, kur lopinavirs plus ritonavirs bija
divam tresdalam pacientu.
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7. tabula
Sakuma un efektivitates raditaji no 24. nedélas lidz 48. nedélai IMPAACT P1066 petijjuma
(vecuma no 4 nedelam Iidz mazak ka 2 gadiem)

Raditaji N=26

Demogrifiskie dati
Vecums (gadi), medianas [robezas] 28 [4-100]
VirieSu dzimums 65 %
Rase
Baltas rases parstavji 8%
Melnas rases parstavji 85 %
Sakuma raditaji
Plazmas HIV-1 RNS (logo kopijas/ml), vid&ji [robezas] 5.7[3.1-7]
CD4 §iinu skaits (3tnas/mm?® ), medianas [robeZas] 1400 [131 -3648]
CD4 procentos, medianas [robezas] 18.6 % [3.3 — 39.3]
HIV-1 RNS >100 000 kopijas/ml 69 %
CDC HIV B vai C kategorija 23 %
Ieprieks lietoti ART atbilstosi grupai
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %

24. nedela 48. nedela
Atbildes raditaji
Sasniegts >1 logio HIV RNS samazinajums, salidzinot ar
sakuma raditaju, vai <400 kopijas/ml 91 % 85 %
Sasniegts HIV RNS <50 kopijas/ml 43 % 53 %
Vidgjais CD4 $tnu skaita (%) palielinajums, salidzinot ar 500 $tinas/mm’ 492 §inas/mm’
raditajiem sakuma (7,5 %) (7,8 %)
Virusologiska neveiksme 24. nedela48. nedela
Pacienti, kuriem nav atbildes reakcija 0
Pacienti, kuriem noveroja rikoSetu 0
Pacientu skaits ar pieejamo genotipu* 0 2

o

*Vienam pacientam bija mutacija 155. pozicija.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

Pieradits, ka veseliem brivpratigajiem, lietojot raltegravira reizes devas iekskigi tuksa dusa,
raltegravirs uzsiicas strauji, pec devas liectosanas tuksa duisa tmax ir aptuveni 3 stundas. Raltegravira
AUC un Cax devu robezas no 100 mg Iidz 1600 mg piecaug proporcionali devai. Raltegravira Cis «
devu robezas no 100 Iidz 800 mg pieaug proporcionali devai, un nedaudz mazak ka proporcionali
devai tas pieaug devu robezas no 100 lidz 1600 mg. Pacientiem devu proporcionalitate nav
noskaidrota.

Lietojot divas reizes diena, farmakokingtiska lidzsvara koncentracija tiek sasniegta strauji, aptuveni
2 dienu laika. Gandriz nenovero AUC un Cpax akumulaciju, un novero tikai nelielu C,  akumulaciju.
Raltegravira absoliita biopieejamiba nav noteikta.

Raltegraviru var ordingt neatkarigi no &dienreizém. Neatkarigi no &dienreize€m raltegravirs tika
ordinéts HIV pozitiviem pacientiem pivotalos droSuma un efektivitates p&tijumos. Vairakkartgju
raltegravira devu lietoSana pec taukiem vidgji bagatigas maltites raltegravira AUC kliniski nozimiga
pakapé neietekméja, palielinoties par aptuveni 13 %, salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa. Raltegravira
Ci2 o bija par 66 % augstaks un Cmax bija 5 % augstaks pec taukiem vidgji bagatigas maltites, salidzinot
ar lietoSanu tuksa diisa. Raltegravira lietosana p&c taukiem bagatigas maltites palielinadja AUC un Cpax
aptuveni 2 reizes un palielinaja Ci» « 4,1 reizi. Raltegravira lietoSana péc zema tauku satura maltites
pazemindja AUC un Ciax attiecigi par 46 % un 52 %; C 2 « nozimigi neizmainijas. Skiet, ka partikas
produkti, atkariba no maltites veida, maina farmakokingtiskas Ipasibas.
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Kopuma raltegraviram tika novérota liela farmakokingtisko Tpasibu mainiba. BENCHMRK 1 un 2
noverotajam Cio. izmainu koeficients (CV) pacientu starpa = 212 % un CV vienam pacientam =
122 %. Mainiguma iemesli var biit lietoSana kopa ar partiku un vienlaikus lietotas zales.

Izkliede

Aptuveni 83 % raltegravira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam koncentracija no 2 lidz 10 pM.
Raltegravirs viegli Skérsoja placentas barjeru zurkam, bet nosakama daudzuma neiekluva smadzengés.

Divos péttjumos ar HIV-1 inficgtiem pacientiem, kuri sanéma raltegraviru 400 mg divas reizes diena,
raltegraviru vargja viegli konstatét cerebrospinalaja skidruma. Pirmaja p&tjjuma (n=18) mediana
koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija 5,8 % (robezas no 1 1idz 53,5 %) no attiecigas
koncentracijas plazma. Otraja petijuma (n=16) mediana koncentracija cerebrospinalaja skidruma bija
3 % (robezas no 1 1idz 61 %) no attiecigas koncentracijas plazma. Sis medianas koncentracijas ir
aptuveni 3 l1dz 6 reizes zemakas par raltegravira nesaistitas frakcijas koncentraciju plazma.

Biotransformacija un eliminacija

Skietamais raltegravira eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 stundas, ar saisinatu o-fazes eliminacijas
pusperiodu (~1 stunda), kas vairak attiecas uz AUC. Pec radioaktivi iezim&tas raltegravira devas
ievadiSanas attiecigi aptuveni 51 un 32 % devas izdalijas izkarnijumos un urina. Prekliniskajos
modelos izkarnijumos konstatgja tikai raltegraviru, kura lielaka dala, visticamak, hidrolizes cela tiks
atvasinata no raltegravira glikuronida, kas izdalas zulti. Divas sastavdalas, raltegravirs un raltegravira
glikuronids, tika konstatéti urina, un to daudzums attiecigi bija aptuveni 9 un 23 % no devas. Lielakais
cirkulgjosais daudzums bija raltegravirs, un tas bija aptuveni 70 % no kopgjas radioaktivitates;
atlikuSais radioaktivi iezZimetais daudzums plazma bija raltegravira glikuronids. P&tfjumi, kuros
izmantoja izoformu selektivos kimiskos inhibitorus un cDNS ekspresétas UDP-
glikuronoziltransferazes (UGT), liecinaja, ka UGT1A1 ir galvenais enzims, kas atbild par raltegravira
glikuronida veidoSanos. Tadgjadi, dati liecina, ka galvenais raltegravira klirensa mehanisms cilvékiem
ir UGT1A1-mediéta glikuronizacija.

UGTI1AI polimorfisms

Salidzinot 30 pacientus ar *28/*28 genotipu ar 27 pacientiem ar plasi sastopamo genotipu, geometriski
vidgjie (90% TI) AUC raditaji bija 1,41 (0,96; 2,09) un geometriski vidgjie Ci»  raditaji bija 1,91
(1,43; 2,55). Genetiska polimorfisma dé| cilvekam ar samazinatu UGT1A1 darbibu nav japielago
deva.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Zalu formas salidzino$aja petijuma veseliem pieaugusSiem brivpratigajiem noskaidrots, ka koslajamam
tableteém un granulam iekskigas suspensijas pagatavoSanai ir augstaka perorala biopieejamiba ka

400 mg tabletem. Saja p&tfjuma koglajamo tablesu lieto$ana péc taukiem bagatigas maltites izraisija
AUC samazinasanos vidgji par 6 %, Cmax samazinasanos par 62 % un Ci; i palielinaSanos par 188 %,
salidzinot ar lietosanu tuksa diisa. Koslajamo tableSu lietoSana péc taukiem bagatigas maltites
raltegravira farmakokin@tiku kliniski nozimigi neietekméja un koslajamas tabletes var lietot neatkarigi
no &dienreizém. Ediena ietekme uz granulam iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai netika
petita.

8. tabula noraditi 400 mg tablesu, koslajamo tablesu un granulu iekskigai suspensijai
farmakokingtiskie raditaji, péc kermena masas.
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8. tabula
Raltegravira farmakokinétiskie raditaji IMPAACT P1066 péc 4.2. apakSpunkta minéto devu
lietoSanas

Kermena Geometriskais
masa Geometriskais vidgjais
videjais (%CV7) (%CVT)
Zalu forma Deva N* |  AUC o125t (nM/st) Cuzst (MM)
Apvalkota 400 mg divas reizes
>25kg tablete diena 18 14.1 (121 %) 233 (157 %)

Kermena masai
pielagota dozgSana,
skat. Tablesu
Koslajamas dozgsana koslajamai
>25kg tabletes tabletei 9 22.1 (36 %) 113 (80 %)

Kermena masai
pielagota dozesana,

11 Iidz skat. Tablesu
mazak ka Koslajamas dozgsana koslajamai
25 kg tabletes tabletei 13 18.6 (68 %) 82 (123 %)
Iekskigi Kermena masai
lietojama pielagota dozgSana,
suspensija skat. Granulam
3 Iidz mazak iekskigi lietojamai
ka 20 kg suspensijai 19 24.5 (43 %) 113 (69 %)

* Pacientu skaits ar intensiviem farmakoking&tikas (FK) rezultatiem pie p&dgjas ieteicamas devas.
1 Geometriskais variacijas koeficients.

Jaundzimusie, kas bijusi paklauti HIV-1 iedarbibai

IMPAACT P1110 ir 1. fazes pétijums raltegravira granulu suspensijas pagatavosanai (GFS) lietoSanas
droSuma un farmakokin&tikas novertéSanai standarta apriipes apstaklos PMTCT iznésatiem, HIV 1
iedarbibai paklautiem jaundzimusajiem. 1. grupa (N=16, raltegravira iedarbibai dzemde paklauti 10 un
nepaklauti 6) san€ma divas atseviskas raltegravira GFS devas (48 stundas un 7 — 10 dienas péc
dzimsSanas); 2. grupa (N=26, visi raltegravira iedarbibai dzemdg nepaklauti) sanéma raltegraviru GFS
6 nedelas: 1,5 mg/kg reizi diena, sakot 48 stundu laika p&c dzimsSanas, 11dz 1. ned€lai; 3 mg/kg divreiz
diena no 2. Iidz 4. nedglai un 6 mg/kg divreiz diena 5. un 6. nedgla.

9. tabula paraditi farmakokingtiskie raksturlielumi 2. grupas jaundzimusajiem dzimsanas bridi un

2 nede€lu vecuma. Raltegravira eliminacija in vivo cilvékam galvenokart notiek UGT1A1 mediéta
glikuronizacijas cela. UGT1A1 katalitiska aktivitate tiilit pec dzimSanas ir minimala, un ta nobriest
péc piedzimsanas. leteiktaja deva jaundzimusajiem lidz 4 ned€lu vecumam ir nemta ve&ra strauji
pieaugosa UGT1A1 aktivitate un zalu klirenss laika posma no piedzimsanas 1idz 4 ned€lu vecumam.
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9. tabula. Raltegravira farmakokinétiskie raksturlielumi IMPAACT P1110 péc granulu
suspensijas pagatavoSanai lietoSanas vecumam un masai atbilstosas devas

Geometriska vidgja Geometriska videja
vertiba vertiba
Vecums (stundas/ dienas) FK (%CVH (% CVH
paraugu nemsanas laika Deva (skatit 2. tabulu) | N AUC (mg*h/1) Crem. (ng/ml)
Dzim$ana — 48 stundas 1,5 mg/kg vienreiz diena | 25 38,2 (38,4 %)! 9479 (64,2 %) *
15 Iidz 18 dienas 3,0 mg/kg divreiz diena | 23 14,3 (433 %) § 558 (83,7 %) §

*Pacientu skaits ar intensiviem farmakokinétikas (FK) rezultatiem pacientiem p&dg&ja ieteicamas devas lietoSanas
reize.

+Geomtriskais variacijas koeficients.

TAUC0-24 h(N=24); C24h

§AUCO0-12h; C 12 h

Gados vecaki pacienti

Raltegravira farmakokingtiskajas 1pasibas kliniski nozimigas izmainas veselam personam un
pacientiem ar HIV-1 infekciju pétitajas vecuma grupas (no 19 Iidz 84 gadu vecumam, ar daziem
individiem vecakiem par 65 gadiem) atkariba no vecuma nenoveroja.

Dzimums, rase un KMI
Pieaugusajiem netika noverotas kliniski nozimigas farmakokingtikas atSkiribas starp dzimumiem,
rasém un atkariba no kermena masas indeksa (KMI).

Nieru darbibas traucéjumi

Elimingjoties neizmainitu zalu nieru klirenss ir nenozimigs. Klmiski nozimigas farmakokingtikas
atSkiribas pieauguSiem pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju un veseliem individiem nenoveéroja (skatit
4.2. apaksSpunktu). Ta ka nav zinams raltegravira daudzums, ko var izvadit ar dializi, jaizvairas to
lietot pirms dializes veikSanas.

Aknu darbibas traucejumi

Raltegravirs galvenokart izdalas glikuronizacijas cela aknas. Kliniski nozimigas farmakokinétikas
atSkiribas pieauguSiem pacientiem ar mérenu aknu mazsp€ju un veseliem individiem nenoveroja. Nav
pétita raltegravira farmakokinétika pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Tika veikti nekliniskie toksikologijas p&tijumi, ieskaitot farmakologiska drosuma, atkartotu devu
toksicitates, genotoksicitates, attistibas un juvenilas toksicitates standartpetijumi, peleém, zurkam,

suniem un trusiem ar raltegravira devam. Ekspozicijas iedarbibas [Tmenis parsniedza kliniskas
ekspozicijas ITmeni, bet noverotie dati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Mutagenitate

Netika konstat&ta mutagenitate vai genotoksicitate mikrobu mutagenézes (Ames) testa in vitro, DNS
bojajuma sarmainas skaloSanas testa in vifro, un hromosomu aberacijas petijumos irn vitro un in vivo.

Kancerogenitate

Raltegravira kancerogenitates pétijuma ar pelém nekadu kancerogéno ietekmi nenoveroja. Lietojot
augstakas devas, 400 mg/kg/diena matitem un 250 mg/kg/diena teviniem, sistémiska ekspozicijas bija
lidziga tai, ko noveéroja, lietojot klinisko devu 400 mg divreiz diena. Lietojot 300 un 600 mg/kg/diena
zurku matiteém un 300 mg/kg/diena teviniem, tika konstateti deguna un rikles audzgji (plakanstnu
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karcinomas). Sadi audz&ji vargja rasties lokalas zalu uzkrasanas un/vai aspiracijas uz deguna/rikles
glotadas, ievadot zales caur maksligas barosanas zondi, un sekojosa hronisku kairinajuma un
iekaisuma rezultata; iesp&jams, ka audzgju saistiba ar zalu klinisko lietoSanu ir ierobezota. Lietojot
devas, pie kuram nekadu nevélamu ietekmi nenoveéroja — No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL), sistemiska iedarbiba bija lidziga tai, ko noveéroja, lietojot klinisko devu 400 mg divreiz
diena. Dati, kurus ieguva genotoksicitates standartp&tijumos, lai novertétu mutagenitati un
klastogenitati, bija negativi.

Attistibas toksicitate

Raltegravirs nebija teratogéns attistibas toksicitates petijumos Zurkam un truSiem. Tika noverots ribu
skaita pieaugums, normala attistibas procesa izmainas, nelielam skaitam zurku embriju, ja zurku
matitém ievadita raltegravira deva aptuveni 4,4 reizes, pamatojoties uz AUCy.24 s, parsniedza 400 mg
devas divas reizes diena iedarbibu cilvékam. Netika novérota ietekme uz attistibu, ievadot devas, kas
3,4 reizes, pamatojoties uz AUC.4 &, parsniedza 400 mg devas divas reizes diena iedarbibu cilvékam.
Trusiem sadi simptomi netika noveéroti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

- Hidroksipropilceluloze

- Sukraloze

- Manntits (E 421)

- Monoamonija glicirizinats
- Sorbits (E 420)

- Fruktoze

- Bananu aromatizetajs

- Saharoze

- A tipa Krospovidons

- Magnija stearats

- Hipromeloze 2910/6¢P

- Makrogols/PEG 400

- Etilceluloze 20 cP

- Amonija hidroksids

- Vidgjas virknes trigliceridi
- Oletnskabe

- Mikrokristaliska celuloze
- Karmelozes natrija sals

6.2. Nesaderiba
Nav piem&rojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi neatvertai pacinai.
P&c izskidinaSanas: 30 miniites, ja uzglabats pie vai zem 30 °C.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

vvvvvv
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

PET/aluminija/LZBPE pacinas.

Viena kastite ir 60 pacinas, divas 1 ml, divas 3 ml un divas 10 ml doz&$anas §lirces peroralai
ievadisanai un divi traucini zalu pagatavoSanai.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citam darbibam

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina saskana ar normativo aktu prasibam.

Katra vienas devas pacina satur 100 mg raltegravira, kas ir jaizS§kidina 10 ml Gdens, iegiistot galigo
koncentraciju 10 mg/ml.

P&c nepieciesama tilpuma ievadiSanas sajaukSanas traucina atlikuso suspensiju nedrikst lietot velak, ta
ir jaiznicina.

Vecaki un/vai apriipetaji jainstru@ izlastt lietosanas instrukcijas bukletu pirms ISENTRESS granulu
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanas un lietoSanas pediatriskajiem pacientiem.

Zalu deva jalieto iekskigi 30 minGsu laika pec sajauksanas briza.

Pilnigu informaciju par suspensijas sagatavoSanu un lietoSanu var atrast lietoSanas instrukcijas bukleta,
kas ir ievietots kastite.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/436/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 20. decembris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 14. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

106



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunktu).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 400 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 400 mg apvalkotas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 400 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
Daudzdevu iepakojums: 180 (3 pudelites pa 60) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §1s zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 60)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ISENTRESS 400 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudelite ISENTRESS 400 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 400 mg apvalkotas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 400 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §1s zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALESVAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 600 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 600 mg apvalkotas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 600 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildus informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
Daudzdevu iepakojums: 180 (3 pudelites pa 60) apvalkotas tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Divas tabletes vienu reizi diena

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet $1s zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 60)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ISENTRESS 600 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudelite ISENTRESS 600 mg apvalkotajam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 600 mg apvalkotas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 600 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Divas tabletes vienu reizi diena

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet $1s zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALESVAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 100 mg koSlajamam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 100 mg koslajamas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur fruktozi, sorbitu, saharozi un aspartamu. Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 koslajamas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §Ts zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/436/004

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ISENTRESS 100 mg koslajamas tabletes

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudelite ISENTRESS 100 mg koslajamam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 100 mg koslajamas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur fruktozi, E 420, saharozi un E 951. Papildus informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 koslajamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §Ts zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALESVAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/436/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite 25 mg koslajamam tabletem

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 25 mg kos|ajamas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 25 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur fruktozi, sorbitu, saharozi un aspartamu. Papildus informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 koslajamas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §Ts zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/436/003

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ISENTRESS 25 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudelite ISENTRESS 25 mg koslajamam tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 25 mg koslajamas tabletes
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 25 mg raltegravira (kalija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur fruktozi, E 420, saharozi un E 951. Papildus informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 koslajamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Pirms lietosanas izlasiet liectoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §Ts zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALESVAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MSD

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/436/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Karbina ISENTRESS 100 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 100 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
raltegravir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida). P&c pagatavosanas iekskigi lietojamas
suspensijas koncentracija ir 10 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur fruktozi, sorbitu un saharozi. Papildus informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 pacinas, divas 1 ml, divas 3 ml un divas 10 ml doz&$anas Slirces peroralai ievadiSanai un 2 traucini
zalu pagatavoSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju un bukletu.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nemainiet §1s zales savstarpgji ar citiem Isentress stiprumiem vai zalu formam, ja neesat pirms tam
konsultgjies ar arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETpTAs ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/436/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ISENTRESS 100 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ NELIELA TIESA IEPAKOJUMA

ISENTRESS 100 mg granulu iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai vienas devas pacina
- folijas pacina

1. ZALU NOSAUKUMS

ISENTRESS 100 mg granulas
raltegravir
Iekskigai lietoSanai

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

MSD

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Isentress 400 mg apvalkotas tabletes
raltegravir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
Ja Jusu bérns lieto Isentress, liidzu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju kopa ar bérnu.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir 11dzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Isentress un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Isentress lietoSanas
Ka lietot Isentress

Iesp€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Isentress

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Isentress un kadam nolikam to lieto

Kas ir Isentress
Isentress satur aktivo vielu raltegraviru. Isentress ir pretvirusu zales, kas iedarbojas pret cilveka
imiindefictta virusu (HIV). Sis viruss izraisa iegiito imiindeficita sindromu (AIDS).

Ka Isentress iedarbojas

Viruss razo enzimu, ko sauc par HIV integrazi. Ta palidz virusam vairoties organisma $tinas. Isentress
aptur $T enzima darbibu. Ja to lieto kopa ar citam zalém, Isentress var samazinat HIV daudzumu Jisu
asints (ko sauc par "virusu slodzi") un palielinat Jisu CD4 §tnu skaitu (baltie asinskermenisi, kam ir
svariga loma imiinsisteémas veselibas saglabasana un cma ar infekcijam). HIV daudzuma samazinasana
asints var uzlabot Jisu imiinsistémas funkcion&Sanu. Tas nozimé, ka Jiisu organisms var labak cinities
ar infekciju.

Kad jalieto Isentress
Isentress lieto cilvekiem, kuri inficeti ar HIV. Arsts Jums ir izrakstijis Isentress, lai palidz&tu kontrolét
Jusu HIV infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Isentress lietoSanas

Nelietojiet Isentress $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret raltegraviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms lietot Isentress, parrunajiet to ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Atcerieties, ka Isentress nevar izarstét HIV infekciju. Tas nozimég, ka Jiis joprojam varat iegiit
infekcijas vai slimibas, kas saistitas ar HIV. Jums regulari jaapmekl€ arsts laika, kad lietojat §is zales.
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Garigas veselibas problémas

Pastastiet arstam, ja Jums ir depresija vai psihiskas slimibas anamnéze. Daziem pacientiem, lietojot §Ts
zales, ir zinots par depresiju, ieskaitot paSnavnieciskas domas un izturéSanos, Tpasi pacientiem ar
depresiju vai psihiskam slimibam anamngeze.

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags
imunsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss var but dazi no daudzajiem §1s slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.

Aknu problémas

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bijusas aknu problémas, tai skaita B vai C
hepatits. Pirms arsts izlems, vai Jus varat lietot §Ts zales, arsts novertes, cik smaga ir Jusu aknu
slimiba.

Infekcijas
Nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jis novérojat jebkadus infekcijas

simptomus, tadus ka drudzis un/vai slikta passajiita. Daziem pacientiem ar progreséjosu HIV infekciju
un oportinistisku infekciju slimibas vesturg, driz pec pret-HIV terapijas uzsaksanas var paradities
bijusas infekcijas pazimes un simptomi. Tiek uzskatits, ka Sos simptomus izraisa organisma atbildes
reakcija, kas ir uzlabojusies, un dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas vargja noritét bez
redzamiem simptomiem.

P&c Jusu HIV infekcijas arstesanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad imiina sistéma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus meénesus pec terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un p&das, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
lidzu informgjiet savu arstu nekavegjoties, lai pielagotu nepiecieSsamo arstesanu.

Problémas ar muskuliem
Nekavejoties informéjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja So zalu lietoSanas laika Jums paradas
neskaidras izcelsmes muskulu sapes, jutigums vai nespeks.

Adas problémas
Nekavgjoties inform&jiet arstu, ja Jums rodas izsitumi. Daziem pacientiem, kuri lietoja §is zales, zinots

par smagam un dzivibai bistamam adas reakcijam un alergiskam reakcijam.

Citas zales un Isentress
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Isentress var biit mijiedarbiba ar citam zaleém.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis

vai varétu lietot:

o antacidus (Iidzeklus, kas darbojas pret kunga skabi vai neitraliz€ to, lai mazinatu gremo$anas
traucgjumus un grémas). Nav ieteicams Isentress lietot kopa ar daziem antacidiem (tiem, kas
satur aluminiju un/vai magniju). Jautajiet savam arstam ieteikt citus antacidus, kurus Jus varétu
lietot;

o dzelzs salus (dzelzs deficita vai anémijas arst€Sanai un profilaksei). Jums ir janogaida vismaz
divas stundas starp dzelzs salu un Isentress lietoSanu, jo §1s zales var mazinat Isentress
efektivitati;
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. rifampicinu (zales, ko lieto dazu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arsté€Sanai), jo tas var
samazinat Jisu ISENTRESS Iimeni. Jiisu arsts var apsvert iesp&ju palielinat Jusu ISENTRESS
devu gadijuma, ja Jis lietojat rifampicinu.

Isentress kopa ar uzturu un dzeérienu
Skatit 3. punktu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Sievieteém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

o Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iespgjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti, pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Neapkalpojiet mehanismus, nevadiet transportlidzekli un nebrauciet ar velosipédu, ja pec So zalu
lietoSanas jiitaties apreibis.

Isentress satur laktozi
Sis zales satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales,
konsultgjieties ar arstu.

Isentress satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Isentress

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka Jums noradijis arsts, farmaceits vai medmasa. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Isentress jalieto kopa ar citam zalem HIV
arstéSanai.

Cik daudz jalieto
Pieaugusie
Ieteicama deva ir 1 tablete (400 mg) iekskigi divas reizes diena.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Ieteicama Isentress deva ir 400 mg iekskigi divas reizes diena pusaudziem un bérniem ar kermena
masu vismaz 25 kg.

Nesakos|ajiet, nesmalciniet vai nesadaliet tabletes, jo tas var izmainit zalu Iimeni organisma. Sis zales
var lietot neatkarigi no €dienreizém vai dz€riena.

Isentress ir pieejams arT 600 mg tableSu veida, koslajamo tablesu veida un granulas iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai. Nemainiet savstarp&ji 400 mg tabletes, 600 mg tabletes, koslajamas
tabletes vai granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, ja neesat pirms tam konsultgjies ar
arstu, farmaceitu vai medicinas masu.

Ja esat lietojis Isentress vairak neka noteikts
Nelietojiet vairak tablesu, ka ieteicis arsts. Informé&jiet arstu, ja esat lietojis par daudz tablesu.

Ja esat aizmirsis lietot Isentress
° Ja esat aizmirsis iedzert tableti, iedzeriet to nekavégjoties, tiklidz atceraties.
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o Tomer, ja laiks nakamajai devai, vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietoSanu turpiniet pec
parastas shémas.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Isentress

Ir svarigi, lai Jiis lietotu Isentress tiesi ta, ka noradijis arsts. Nemainiet zalu devu un nepartrauciet to

lietosanu vispirms nekonsultgjoties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Nepartrauciet zalu lietosanu, jo:

o ir loti svarigi lietot visas nozimétas HIV zales, un darft to atbilstoSaja diennakts laika. Tas var
palidzet zalem labak iedarboties. Tas arT samazina iesp&ju, ka zales vairs nesp€s cinities ar HIV
(to sauc arT par "zalu rezistenci").

o ja atlicis maz Isentress tablesu, dodieties pie arsta vai uz aptieku. Ir loti butiski, ka Jis
nepaliekat bez zalém, pat 1su laika periodu. Ar11sa zalu partrauksSanas perioda virusa daudzums
asinis var pieaugt. Tas var€tu nozimét, ka HIV virusam attistisies rezistence pret Isentress, un to
bis gritak arstet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas — tas noveéro retak (var skart 1 no 100 cilvEkiem)
Nekavéjoties informgjiet arstu, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:
herpes infekcija, tai skaita jostas roze;

anémija, tai skaita sakara ar mazu dzelzs daudzumu organisma;
infekcijas vai iekaisuma pazimes un simptomi;

psihiski trauc€jumi;

pasnavibas nodoms vai méginajums;

kunga iekaisums;

aknu iekaisums;

aknu mazspégja;

alergiski izsitumi;

noteikti nieru darbibas traucgjumi;

zalu lietoSana daudzuma, kas lielaks par ieteikto.

Nekavgjoties informéjiet arstu, ja Jums ir jebkas no iepriekS minéta.

Biezi (zemak uzskaititais var skart 1 no 10 cilvékiem):

o samazinata &stgriba;

o miega trauc€jumi, murgaini sapni, nakts murgi, patologiska uzvediba, dzilu skumju un
mazvertibas sajiita;

. reibonis, galvassapes;

o sajlta, ka esat apreibis;

o védera uzpusanas, sapes veédera, caureja, pastiprinata gazu veidoSanas kungi vai zarnas,
savargums, vemsana, gremosanas trauc€jumi, atraugas;

o noteikti izsitumu veidi (visbiezak, ja lieto kombinacija ar darunaviru);

o vargums, neparasts vargums vai nespéks; drudzis;

o paaugstinati aknu darbibas raditaju limeni asinis; patologisks balto asins §tinu skaits;
paaugstinats tauku ITmenis asinis; paaugstinats sickalu dziedzera vai aizkunga dziedzera enzima
Iimenis.

Retak (zemak uzskaititais var skart 1 no 100 cilvekiem):

o infekcija matu sakn@s, gripa, virusu izraisita adas infekcija, infekcioza agenta izraisita caureja
vai vemsSana; augsgjo elpcelu infekcijas; limfmezglu abscess;
. karpas;
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o sapes limfmezglos; mazs balto asins $iinu, kas cinas ar infekciju, skaits; palielinati limfmezgli
kakla, padus€s un cirksnos;

o alergiska reakcija;

o palielinata &stgriba, cukura diabgts, palielinats holesterina un tauku daudzums asinis, augsts
cukura ITmenis asinTs; pastiprinatas slapes; izteikts kermena masas zudums; augsts tauku
(piem&ram, holesteria un trigliceridu) Iimenis asinis, neparasta tauku parsadale kerment;

. nervozitates sajita, apjukuma sajiita, nomakts garastavoklis, mainigs garastavoklis; panikas
1ekme;
o atminas zudums, sapes plauksta sakara ar nerva saspieSanu, uzmanibas trauc€jumi, ar straujam

pozas mainam saistits reibonis, neparastas garSas sajlitas, pastiprinata miegainiba, energijas

trukums, aizmarsiba, migrénas veida galvassapes, sajiitu zudums, tirpSana vai nespeks rokas

un/vai kajas, tirpSana, bezmiegs, muskulu saspringuma izraisitas galvassapes, trice, sliktas
kvalitates miegs;

redzes traucgjumi;

diksanas, $Snaksanas, sikSanas, zvaniSanas sajiitas vai citas pastavigi dzirdamas skanas ausTs;

sirdsklauves, 1&na sirdsdarbiba, atri vai neregulari sirdspuksti;

karstuma vilni, augsts asinsspiediens;

grieziga, keércosa vai nedabiska balss, deguna asinosana, aizlikts deguns;

sapes vedera augSdala, diskomforta sajiita taisnas zarnas apvidd, aizcietgjums, sausa mute,

grémas, sapes risanas laika, aizkunga dziedzera iekaisums, kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas

iekaisums vai Ciila, asinoSana no analas atveres, diskomforta sajita kungi; smaganu iekaisums;
pietiikusi apsartusi méle;

° tauku uzkrasanas aknas;

o pinnes, netipiska matu izkriSana vai mati paliek planaki, adas apsartums, neparasta tauku
parsadale kerment, kas var ietvert tauku zudumu no kajam, rokam un sejas un tauku
palielinasanos vedera apvidii; pastiprinata svisana, svisana nakti, adas sabiezéSana un nieze
sakara ar atkartotu kasiSanu, adas bojajumi, sausa ada;

o sapes locttavas, locttavu slimiba ar sape€m, muguras sapes, sapes kaulos/muskulos, muskulu
sapigums vai vajums, sapes kakla, sapes rokas vai kajas, cipslu iekaisums; mineralvielu
daudzuma samazinaSanas kaulos;

. nierakmeni, urin&Sana nakti, nieru cista;

o erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinasanas virieSiem, menopauzes pazimes;

. diskomforta sajiita kriitis, drebuli, sejas pietikums, nervozitates sajiita, visparéja slikta
passajiita; veidojumi uz kakla; roku, potisu vai p&du pietikums, sapes;

o samazinats balto asins $iinu skaits, samazinats trombocitu skaits asinis (asins $tnas, kuras palidz

sarec€t asinim), asins analiZzu rezultati norada par nieru darbibas samazinasanos, paaugstinats
cukura Itmenis asinis, paaugstinats muskulu enzimu Iimenis asinis; cukurs urina, sarkanas asins
Stnas urina, kermena masas palielinasanas, vidukla apkartmera palielinasanas; samazinats
proteina (albumina) daudzums asinis; pagarinats asins recéSanas laiks.

Papildus blakusparadibas bérniem un pusaudziem:
o hiperaktivitate.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

S. Ka uzglabat Isentress

o Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles péc "EXP". Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.
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o Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
. Uzglabat ciesi noslégta pudelité ar mitruma uzsiicgju (desikantu), lai pasargatu no mitruma.
Nenorijiet mitrumu uzsiicoso vielu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Isentress satur
Aktiva viela ir raltegravirs. Katra apvalkota tablete satur 400 mg raltegravira (kalija sals veida).

Citas sastavdalas ir: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, beztidens kalcija hidrogénfosfats,
hipromeloze 2208, poloksamérs 407, natrija stearilfumarats un magnija stearats. Papildus tabletes
apvalks satur §adas paligvielas: polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilenglikolu 3350, talku, sarkano
dzelzs oksidu un melno dzelzs oksidu.

Isentress aréjais izskats un iepakojums

400 mg apvalkota tablete ir ovala, roza, ar mark&umu "227" viena puse.

Ir pieejami divu veidu apvalkoto tablesu iepakojumi: iepakojumi ar 1 pudeliti ar 60 tableteém un
daudzdevu iepakojumi ar 3 pudelitem pa 60 tabletem katra. Pudelit€ ir mitruma uzsiicgjs.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita: <{MM/GGGG}><{GGGG. gada menesis}>.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

137


http://www.ema.europa.eu/

LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Isentress 600 mg apvalkotas tabletes
raltegravir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
Ja Jusu bérns lieto Isentress, liidzu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju kopa ar bérnu.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Isentress un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Isentress lietoSanas
Ka lietot Isentress

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Isentress

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Isentress un kadam noliikam to lieto

Kas ir Isentress
Isentress satur aktivo vielu raltegraviru. Isentress ir pretvirusu zales, kas iedarbojas pret cilveka
imiindefictta virusu (HIV). Sis viruss izraisa iegiito imiindeficita sindromu (AIDS).

Ka Isentress iedarbojas

Viruss razo enzimu, ko sauc par HIV integrazi. Ta palidz virusam vairoties organisma $iinas. Isentress
aptur $T enzima darbibu. Ja to lieto kopa ar citam zalém, Isentress var samazinat HIV daudzumu Jisu
asints (ko sauc par "virusu slodzi") un palielinat Jasu CD4 $iinu skaitu (baltie asinskermenisi, kam ir
svariga loma imiinsisteémas veselibas saglabasana un cina ar infekcijam). HIV daudzuma samazinasana
asinis var uzlabot Jisu imtinsistémas funkcionésanu. Tas nozime, ka Jiisu organisms var labak cinities
ar infekciju.

Kad jalieto Isentress

Isentress 600 mg apvalkotas tabletes lieto pieauguSajiem un pediatriskajiem pacientiem, kuru kermena
masa ir vismaz 40 kg, kuri inficéti ar HIV. Arsts Jums ir izrakstijis Isentress, lai palidzetu kontrolet
Jasu HIV infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Isentress lietosanas

Nelietojiet Isentress $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret raltegraviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Isentress lietoSanas, konsultgjieties ar ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Atcerieties, ka Isentress nevar izarstét HIV infekciju. Tas nozimg, ka Jis joprojam varat iegiit
infekcijas vai slimibas, kas saistitas ar HIV. Jums regulari jaapmekIg arsts laika, kad lietojat §1s zales.

138



Garigas veselibas problémas

Pastastiet arstam, ja Jums ir depresija vai psihiskas slimibas anamnéze. Daziem pacientiem, lietojot $Ts
zales, ir zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturéSanos, Tpasi pacientiem ar
depresiju vai psihiskam slimibam anamnézg.

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombing&tas pretretrovirusu terapijas lidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lieto$ana, alkohola lietoSana, smags
imunsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §1s slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.

Aknu problémas

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bijusas aknu problémas, tai skaita B vai C
hepatits. Pirms arsts izlems, vai Jus varat lietot $Ts zales, arsts noverts, cik smaga ir Jiisu aknu
slimiba.

Infekcijas
Nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jiis noverojat jebkadus infekcijas

simptomus, tadus ka drudzis un/vai slikta paSsajiita. Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju
un oportinistisku infekciju slimibas vesture, driz pec pret-HIV terapijas uzsaksSanas var paradities
bijusas infekcijas pazimes un simptomi. Tiek uzskatits, ka Sos simptomus izraisa organisma atbildes
reakcija, kas ir uzlabojusies, un dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas vargja noritét bez
redzamiem simptomiem.

P&c Jusu HIV infekcijas arsteéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad imtina sist€ma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus méneSus p&c terapijas uzsaksanas.
Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un p&das, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
lidzu informgjiet savu arstu nekavejoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstesanu.

Problémas ar muskuliem
Nekavegjoties informéjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja So zalu lietoSanas laika Jums paradas
neskaidras izcelsmes muskulu sapes, jutigums vai nespeks.

Adas problémas
Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas izsitumi. Daziem pacientiem, kuri lietoja §1s zales, zinots

par smagam un dzivibai bistamam adas reakcijam un alergiskam reakcijam.

Citas zales un Isentress
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Isentress var biit mijiedarbiba ar citam zalem. Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat,
pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot:

o antacidus (Iidzeklus, kas darbojas pret kunga skabi vai neitralizé to, lai mazinatu gremo$anas
trauc€jumus un grémas);

o dzelzs salus (dzelzs deficita vai anémijas arst€Sanai un profilaksei). Jums ir janogaida vismaz
divas stundas starp dzelzs salu un Isentress lietoSanu, jo §1s zales var mazinat Isentress
efektivitati;

. atazanaviru (pretretrovirusu zales);

. rifampicinu (zales, ko lieto dazu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arst€Sanai);

o tipranaviru/ritonaviru (pretretrovirusu zales).
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Glabajiet visu zalu sarakstu, lai uzraditu arstam un farmaceitam.

. Jis varat lugt arstam vai farmaceitam zalu, kas mijiedarbojas ar Isentress, sarakstu.

. Nesaciet lietot jaunas zales, vispirms neizstastot arstam. Jsu arsts vares izstastit, vai biis drosi
lietot Isentress ar citam zalem.

Isentress kopa ar uzturu un dzérienu
Skatit 3. punktu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Isentress 1200 mg (divas 600 mg tabletes reizi diena) neiesaka lietot griitniecibas laika, jo nav
veikti petijumi gritniecem.

o Sievieteém ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo be&rnam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

o Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriti, tas pec iespgjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti, pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Neapkalpojiet mehanismus, nevadiet transportlidzekli un nebrauciet ar velosip&du, ja pec So zalu
lietoSanas jiitaties apreibis.

Isentress satur laktozi
Sts zales satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales,
konsultgjieties ar arstu.

Isentress satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Isentress

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka Jums noradijis arsts, farmaceits vai medmasa. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Isentress jalieto kopa ar citam zalém HIV
arstéSanai.

Cik daudz jalieto
PieaugusSie, berni un pusaudzi, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg
Ieteicama Isentress deva ir 1200 mg, ko lieto reizi diena ka divas 600 mg tabletes.

Nesakoslajiet, nesmalciniet vai nesadaliet, jo tas var izmainit za]u Iimeni organisma. Sis zales var
lietot neatkarigi no &dienreizém vai dzeriena.

Isentress ir pieejams arT 400 mg tablesu veida, koslajamo tableSu veida un granulas iekskigi lietojamai
suspensijai. Nemainiet savtarpgji 600 mg tabletes, 400 mg tabletes, kos]ajamas tabletes un granulas

iekskigai suspensijai pirms esat konsult&jies ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat lietojis Isentress vairak neka noteikts
Nelietojiet vairak tablesu, ka ieteicis arsts. Informgjiet arstu, ja esat lietojis par daudz tablesu.

Ja esat aizmirsis lietot Isentress
° Ja esat aizmirsis iedzert tableti, iedzeriet to nekavéjoties, tiklidz atceraties.
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Tomeér, ja laiks nakamajai devai, vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietoSanu turpiniet p&c
parastas shémas.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Isentress

Ir svarigi, lai Jis lietotu Isentress tiesi ta, ka noradijis arsts. Nemainiet zalu devu un nepartrauciet to
lietoSanu vispirms nekonsultgjoties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nepartrauciet zalu lietoSanu, jo:

ir Joti svarigi lietot visas nozimetas HIV zales, un darft to atbilstos$aja diennakts laika. Tas var
palidzet zalem labak iedarboties. Tas arT samazina iesp&ju, ka zales vairs nespes cinities ar HIV
(to sauc arT par "zalu rezistenci")

ja atlicis maz Isentress tablesu, dodieties pie arsta vai uz aptieku. Ir loti butiski, ka Jis
nepaliekat bez zalem, pat Tsu laika periodu. Ari 1sa zalu partrauksanas perioda virusa daudzums
asinis var pieaugt. Tas varétu nozimét, ka HIV virusam attistisies rezistence pret Isentress, un to
bus gritak arstet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas — tas novero retak (var skart 1 no 100 cilvekiem)
Nekavejoties informejiet arstu, ja novérojat jebko no zemak uzskaitita:

herpes infekcija, tai skaita jostas roze;

anémija, tai skaita sakara ar mazu dzelzs daudzumu organisma;
infekcijas vai iekaisuma pazimes un simptomi;
psihiski traucgjumi;

pasnavibas nodoms vai méginajums;

kunga iekaisums;

aknu iekaisums;

aknu mazspgja;

alergiski izsitumi;

noteikti nieru darbibas traucgjumi;

zalu lietoSana daudzuma, kas lielaks par ieteikto.

Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir jebkas no iepriek§ mingta.

Biezi (zemak uzskaititais var skart 1 no 10 cilvékiem):

samazinata &stgriba;

miega traucjumi, murgaini sapni, nakts murgi, patologiska uzvediba, dzilu skumju un
mazvertibas sajlta;

reibonis, galvassapes;

sajuta, ka esat apreibis;

védera uzpusanas, sapes védera, caureja, pastiprinata gazu veidosanas kungi vai zarnas,
savargums, vems$ana, gremosanas traucgjumi, atraugas;

noteikti izsitumu veidi (visbiezak, ja lieto kombinacija ar darunaviru);

vargums, neparasts vargums vai nespéks; drudzis;

paaugstinati aknu darbibas raditaju Iimeni asinis; patologisks balto asins §iinu skaits;
paaugstinats tauku Iimenis asinis; paaugstinats sickalu dziedzera vai aizkunga dziedzera enzima
[imenis.

Retak (zemak uzskaititais var skart 1 no 100 cilvekiem):

infekcija matu sakn@s, gripa, virusu izraisita adas infekcija, infekcioza agenta izraisita caureja
vai vemsSana; augsgjo elpcelu infekcijas; limfmezglu abscess;
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o karpas;

o sapes limfmezglos; mazs balto asins $tinu, kas cinas ar infekciju, skaits; palielinati limfmezgli
kakla, padusés un cirksnos;

o alergiska reakcija;

o palielinata Estgriba, cukura diabgts, palielinats holesteria un tauku daudzums asinis, augsts

cukura Itmenis asinis; pastiprinatas slapes; izteikts kermena masas zudums; augsts tauku
(piem&ram, holestera un trigliceridu) limenis asinis, neparasta tauku parsadale kerment;

o nervozitates sajiita, apjukuma sajiita, nomakts garastavoklis, mainigs garastavoklis; panikas
lekme;
o atminas zudums, sapes plauksta sakara ar nerva saspieSanu, uzmanibas trauc€jumi, ar straujam

pozas mainam saistits reibonis, neparastas garsas sajiitas, pastiprinata miegainiba, energijas

trukums, aizmarSiba, migrénas veida galvassapes, sajutu zudums, tirpSana vai nespeks rokas

un/vai kajas, tirpSana, bezmiegs, muskulu saspringuma izraisitas galvassapes, trice, sliktas
kvalitates miegs;

redzes traucgjumi;

diksanas, $SnaksSanas, sikSanas, zvaniSanas sajiitas vai citas pastavigi dzirdamas skanas ausTs;

sirdsklauves, 1€na sirdsdarbiba, atri vai neregulari sirdspuksti;

karstuma vilni, augsts asinsspiediens;

grieziga, kercosa vai nedabiska balss, deguna asinoSana, aizlikts deguns;

sapes veédera augsdala, diskomforta sajiita taisnas zarnas apvidi, aizciet€§jums, sausa mute,

grémas, sapes risanas laika, aizkunga dziedzera ickaisums, kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas

iekaisums vai Ciila, asinoSana no analas atveres, diskomforta sajiita kungi; smaganu iekaisums;
pietiikusi apsartusi méle;

. tauku uzkrasanas aknas;

o pinnes, netipiska matu izkriSana vai mati paliek planaki, adas apsartums, neparasta tauku
parsadale kermeni, kas var ietvert tauku zudumu no kajam, rokam un sejas un tauku
palielinasanos veédera apvidi; pastiprinata svisana, svisana nakti, adas sabiez&€$ana un nieze
sakara ar atkartotu kasiSanu, adas bojajumi, sausa ada;

o sapes locttavas, locttavu slimiba ar sape€m, muguras sapes, sapes kaulos/muskulos, muskulu
sapigums vai vajums, sapes kakla, sapes rokas vai kajas, cipslu ickaisums; mineralvielu
daudzuma samazinaSanas kaulos;

. nierakmeni, urin&Sana nakti, nieru cista;

. erektila disfunkcija, kriisu dziedzeru palielinasanas virieSiem, menopauzes pazimes;

o diskomforta sajiita kriitis, drebuli, sejas pietiilkums, nervozitates sajita, vispargja slikta
passajiita; veidojumi uz kakla; roku, potisu vai pedu pietikums, sapes;

o samazinats balto asins $iinu skaits, samazinats trombocTtu skaits asinis (asins Stnas, kuras palidz

sarec€t asinim), asins analizu rezultati norada par nieru darbibas samazinasanos, paaugstinats
cukura Itmenis asinis, paaugstinats muskulu enzimu limenis asinis; cukurs urina, sarkanas asins
Stnas urina, kermena masas palielinasanas, vidukla apkartmera palielinaSanas; samazinats
proteina (albumina) daudzums asinis; pagarinats asins rec€Sanas laiks.

Papildus blakusparadibas b&rniem un pusaudziem:
o hiperaktivitate.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tie§i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Isentress

o Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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o Nelietot §ts zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles péc "EXP". Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat cieSi noslégta pudelite ar mitruma uzsiicgju (desikantu), lai pasargatu no mitruma.
Nenorijiet mitrumu uzsticoSo vielu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Isentress satur
Aktiva viela ir raltegravirs. Katra apvalkota tablete satur 600 mg raltegravira (kalija sals veida).

Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, hipromeloze 2910, kroskarmelozes natrija sals un
magnija stearats. Papildus tabletes apvalks satur $§adas paligvielas: laktozes monohidratu,
hipromelozi 2910. titana dioksidu, triacetinu, dzelteno dzelzs oksidu un melno dzelzs oksidu. Tablete
var ari saturét karnaubas vaska pédas.

Isentress aréjais izskats un iepakojums

600 mg apvalkota tablete ir ovala, dzeltena, ar MSD logo un mark&umu "242" viena pus€ un bez
uzraksta otra puse.

Ir pieejami divu veidu iepakojumi: iepakojumi ar 1 pudeliti ar 60 tabletém un daudzdevu iepakojumi
ar 3 pudelitém pa 60 tabletém katra. Pudelitg ir mitruma uzsiicgjs.

Visi iepakojumu lielumi tirgt var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks un razotajs:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Brnarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Toym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita: <{MM/GGGG}><{GGGG. gada menesis}>.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Isentress 25 mg koslajamas tabletes
Isentress 100 mg koSlajamas tabletes
raltegravir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
Ja Jiisu bérns lieto Isentress, liidzu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju kopa ar béernu.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Isentress un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Isentress lietoSanas
Ka lietot Isentress

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Isentress

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN e

1. Kas ir Isentress un kadam nolikam to lieto

Kas ir Isentress
Isentress satur aktivo vielu raltegraviru. Isentress ir pretvirusu zales, kas iedarbojas pret cilveka
imundeficita virusu (HIV). Sis viruss izraisa iegiito imiindeficita sindromu (AIDS).

Ka Isentress iedarbojas

Viruss razo enzimu, ko sauc par HIV integrazi. Ta palidz virusam vairoties organisma $tinas. Isentress
aptur §1 enzima darbibu. Ja to lieto kopa ar citam zalem, Isentress var samazinat HIV daudzumu Jusu
asinis (ko sauc par "virusu slodzi") un palielinat Jasu CD4 §tinu skaitu (baltie asinskermenisi, kam ir
svariga loma imiinsistémas veselibas saglabasana un cina ar infekcijam). HIV daudzuma samazinaSana
asints var uzlabot Jusu imiinsistémas funkcion€sanu. Tas nozimég, ka Jiisu organisms var labak cinities
ar infekciju.

Kad jalieto Isentress .
Isentress lieto cilvékiem, kuri inficgti ar HIV. Arsts Jums ir izrakstijis Isentress, lai palidzetu kontrolet
Jasu HIV infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Isentress lietosanas

Nelietojiet Isentress $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret raltegraviru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms lietot Isentress, parrunajiet to ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.
Atcerieties, ka Isentress neizarste HIV infekciju. Tas nozimg, ka var turpinaties infekcijas vai citas ar

HIV saistitas slimibas. So zalu lietodanas laika Jums regulari jaturpina iet pie arsta.

Garigas veselibas problémas
Pastastiet arstam, ja Jums ir depresija vai psihiskas slimibas anamnézeé. Daziem pacientiem, lietojot §1s
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zales, ir zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturé$anos, 1pasi pacientiem ar
depresiju vai psihiskam slimibam anamnézg.

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags
iminsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §is slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi guzas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja noveérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.

Aknu problémas

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bijuSas aknu problémas, tai skaita B vai C
hepatits. Pirms arsts izlems, vai Jus varat lietot $is zales, arsts novertes, cik smaga ir Jisu aknu
slimiba.

Infekcijas
Nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jis novérojat jebkadus infekcijas

simptomus, tadus ka drudzis un/vai slikta passajiita. Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju
un oportinistisku infekciju slimibas vesture, driz pec pret-HIV terapijas uzsaksanas var paradities
bijusas infekcijas pazimes un simptomi. Tiek uzskatits, ka Sos simptomus izraisa organisma atbildes
reakcija, kas ir uzlabojusies, un dod iesp&ju organismam cinities ar infekciju, kas vargja noritét bez
redzamiem simptomiem.

Péc Jasu HIV infekcijas arstéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sist€ma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini traucgjumi var paradities daudzus ménesSus pec terapijas uzsaksanas.
Ja Jiis noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un p&das, bet virzas talak, parpemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
lidzu informgjiet savu arstu nekavegjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstesanu.

Muskulu problémas
Nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja $o zalu lieto$anas laika Jums paradas
neskaidras izcelsmes muskulu sapes, jutigums vai nespéks.

Adas problémas
Nekavgjoties inform&jiet arstu, ja Jums rodas izsitumi. Daziem pacientiem, kuri lietoja §is zales, zinots

par smagam un dzivibai bistamam adas reakcijam un alergiskam reakcijam.

Citas zales un Isentress
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Isentress var biit mijiedarbiba ar citam zalem.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis

vai varétu lietot:

o antacidus (lidzeklus, kas darbojas pret kunga skabi vai neitraliz€ to, lai mazinatu gremosSanas
traucgjumus un grémas). Nav ieteicams Isentress lietot kopa ar daziem antacidiem (tiem, kas
satur aluminiju un/vai magniju). Jautajiet savam arstam ieteikt citus antacidus, kurus Jis varétu
lictot;

o dzelzs salus (dzelzs deficita vai aneémijas arst€Sanai un profilaksei). Jums ir janogaida vismaz
divas stundas starp dzelzs salu un Isentress lietosanu, jo §1s zales var mazinat Isentress
efektivitati;
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. rifampicinu (zales, ko lieto dazu infekciju, piemé&ram, tuberkulozes, arst€Sanai), jo tas var
samazinat Jasu ISENTRESS Iimeni. Jiisu arsts var apsvert iespgju palielinat Jasu ISENTRESS
devu gadijuma, ja Jas lietojat rifampicinu.

Isentress kopa ar uzturu un dzerienu
Skatit 3. punktu.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Isentress koSlajamas tabletes neiesaka lietot griitniecibas laika, jo nav veikti p&tijumi
gritniecém.

o Sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bérnam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

o Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iesp&jas atrak ir jaapsprieZ ar
arstu.

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Neapkalpojiet mehanismus, nevadiet transportlidzekli un nebrauciet ar velosipédu, ja péc So zalu

lietoSanas jutaties apreibis.

Isentress 25 mg kos§lajama tablete

Isentress 25 mg koslajama tablete satur fruktozi
Sis zales satur Iidz 0,54 mg fruktozes katra tablete.
Fruktoze var bojat zobus.

Isentress 25 mg koSlajama tablete satur sorbitu
Sis zales satur Iidz 1,5 mg sorbita (E 420) katra tablete.

Isentress 25 mg koslajama tablete satur saharozi
Sts zales satur 11dz 3,5 mg saharozes katra 25 mg ko$lajamaja tabletg.
Saharoze var kaitét zobiem.

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

Isentress 25 mg koSlajama tablete satur aspartamu

Sis zales satur 1idz 0,47 mg aspartama (E 951) katra 25 mg koglajamaja tablet, kas ir lidzvertigi lidz
0,05 mg fenilalanina. Aspartams ir fenilalanina avots. Tas var bt kaitigs, ja Jums ir fenilketontrija
(FKU), kas ir reta genétiska slimiba, kuras gadijuma fenilalanins uzkrajas, jo organisms nevar to
pareizi izvadit.

Isentress 25 mg koSlajama tablete satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

Isentress 100 mg kos§lajama tablete

Isentress 100 mg koslajama tablete satur fruktozi
Sts zales satur 11dz 1,07 mg fruktozes katra tabletg.
Fruktoze var bojat zobus.

Isentress 100 mg kos§lajama tablete satur sorbitu
Sts zales satur 11dz 2,9 mg sorbita (E 420) katra tabletg.
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Isentress 100 mg koslajama tablete satur saharozi
Sis zales satur I1dz 7 mg saharozes katra 100 mg koslajamaja tablete.
Saharoze var kaitet zobiem.

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsult&jieties ar arstu.

Isentress 100 mg koslajama tablete satur aspartamu

Sis zales satur 1idz 0,93 mg aspartama (E 951) katra 100 mg koslajamaja tabletg, kas ir lidzvertigi lidz
0,10 mg fenilalantna. Aspartams ir fenilalanina avots. Tas var bt kaitigs, ja Jums ir fenilketontrija
(FKU), kas ir reta gen&tiska slimiba, kuras gadijuma fenilalanins uzkrajas, jo organisms nevar to
pareizi izvadit.

Isentress 100 mg koslajama tablete satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, - buitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Isentress

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka Jums ir ieteicis arsts, farmaceits vai medmasa. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam,farmaceitam vai medmasai. Isentress jalieto kopa ar citam zalem HIV
arstesanai.

100 mg koslajamo tableti var sadalit divas vienadas dalas. Tomgr, ja ir iesp&jams, jaizvairas no tablesu
daliSanas.

Cik daudz jalieto

Lieto$ana bérniem no 2 Iidz 11 gadu vecumam

Arsts noteiks pareizo koslajamo tablesu devu, pamatojoties uz beérna vecumu un kermena masu. Deva
nedrikst parsniegt 300 mg divas reizes diend. Arsts Jums izstastis cik ko§lajamo tablesu bérnam
jalieto.

Isentress ir pieejams ar1 400 mg tablesu veida, 600 mg tableSu veida un granulas iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai. Nemainiet savstarpg&ji ko§lajamas tabletes, granulas iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai, 600 mg tabletes vai 400 mg tabletes, pirms esat konsultgjies ar arstu,

farmaceitu vai medicinas masu.

Berniem jaievero noteiktie arsta apmeklgjuma laiki, jo, viniem augot, attiecigi japielago Isentress
deva. Vinu arsts var ar veleties izrakstit 400 mg tabletes, kad vini ir sp&jigi norit tableti.

Sts zales var lietot neatkarigi no €dienreiz€m vai dz&riena.

Ja esat lietojis Isentress vairak neka noteikts
Nelietojiet vairak tablesu, ka ieteicis arsts. Informg&jiet arstu, ja esat lietojis par daudz tablesu.

Ja esat aizmirsis lietot Isentress

. Ja esat aizmirsis iedzert tableti, iedzeriet to nekavegjoties, tiklidz atceraties.

o Tomeér, ja laiks nakamajai devai, vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietoSanu turpiniet péc
parastas shémas.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Isentress
Ir svarigi, lai Jiis lietotu Isentress tiesi ta, ka noradijis arsts. Nemainiet zalu devu un nepartrauciet to
lietoSanu vispirms nekonsultgjoties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Nepartrauciet zalu lietosanu, jo:

ir Joti svarigi lietot visas nozimetas HIV zales, un darit to atbilsto$aja diennakts laika. Tas var
palidzet zalem labak iedarboties. Tas arT samazina iesp&ju, ka zales vairs nespés cinities ar HIV
(to sauc ar par "zalu rezistenci").

ja atlicis maz Isentress tablesu, dodieties pie arsta vai uz aptieku. Ir loti butiski, ka Jis
nepaliekat bez zalém, pat 1su laika periodu. Ari 1sa zalu partraukSanas perioda virusa daudzums
asinis var pieaugt. Tas var€tu nozimét, ka HIV virusam attistisies rezistence pret Isentress, un to
bis grutak arstet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4.

Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas — tas novero retak (var skart 1 no 100 cilvékiem)
Nekavéjoties informéjiet arstu, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:

herpes infekcija, tai skaita jostas roze;

anémija, tai skaita sakara ar mazu dzelzs daudzumu organisma;
infekcijas vai iekaisuma pazimes un simptomi;
psihiski traucgjumi;

pasnavibas nodoms vai méginajums;

kunga iekaisums;

aknu iekaisums;

aknu mazspgja;

alergiski izsitumi;

noteikti nieru darbibas trauc€jumi;

zalu lietoSana daudzuma, kas lielaks par ieteikto.

Nekavegjoties informgjiet arstu, ja Jums ir jebkas no iepriek§ mineta.

Biezi (zemak uzskaititais var skart 1 no 10 cilvékiem):

samazinata estgriba;

miega traucjumi, murgaini sapni, nakts murgi, patologiska uzvediba, dzilu skumju un
mazvertibas sajiita;

reibonis, galvassapes;

sajiita, ka esat apreibis;

védera uzpusanas, sapes védera, caureja, pastiprinata gazu veidosanas kungi vai zarnas,
savargums, vems$ana, gremosanas trauc€jumi, atraugas;

noteikti izsitumu veidi (visbiezak, ja lieto kombinacija ar darunaviru);

vargums, neparasts vargums vai nespéks; drudzis;

paaugstinati aknu darbibas raditaju ITmeni asinis; patologisks balto asins $iinu skaits;
paaugstinats tauku limenis asinis; paaugstinats sickalu dziedzera vai aizkunga dziedzera enzima
Itmenis.

Retak (zemak uzskaitttais var skart 1 no 100 cilvékiem):

infekcija matu sakn@s, gripa, virusu izraisita adas infekcija, infekcioza agenta izraisita caureja
vai vemsana; augsgjo elpcelu infekcijas; limfmezglu abscess;

karpas;

sapes limfmezglos; mazs balto asins $iinu, kas cinas ar infekciju, skaits; palielinati limfmezgli
kakla, padus€s un cirksnos;

alergiska reakcija;
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palielinata &stgriba, cukura diabéts, palielinats holesterina un tauku daudzums asinis, augsts
cukura Itmenis asinis; pastiprinatas slapes; izteikts kermena masas zudums; augsts tauku
(piem&ram, holesterina un trigliceridu) Iimenis asinis, neparasta tauku parsadale kerment;
nervozitates sajiita, apjukuma sajiita, nomakts garastavoklis, mainigs garastavoklis; panikas
1ekme;

atminas zudums, sapes plauksta sakara ar nerva saspieSanu, uzmanibas trauc&jumi, ar straujam
pozas mainam saistits reibonis, neparastas garSas sajitas, pastiprinata miegainiba, energijas
trikums, aizmarsiba, migrénas veida galvassapes, sajiitu zudums, tirpSana vai nespeks rokas
un/vai kajas, tirpSana, bezmiegs, muskulu saspringuma izraisitas galvassapes, trice, sliktas
kvalitates miegs;

redzes traucgjumi;

diksanas, $SnaksSanas, sikSanas, zvaniSanas sajiitas vai citas pastavigi dzirdamas skanas ausTs;
sirdsklauves, 1€na sirdsdarbiba, atri vai neregulari sirdspuksti;

karstuma vilni, augsts asinsspiediens;

grieziga, kercosa vai nedabiska balss, deguna asinoSana, aizlikts deguns;

sapes vedera augSdala, diskomforta sajita taisnas zarnas apvidi, aizcietgjums, sausa mute,
grémas, sapes risanas laika, aizkunga dziedzera iekaisums, kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas
iekaisums vai ¢ila, asinoSana no analas atveres, diskomforta sajuta kungt, smaganu ickaisums;
pietiikusi apsartusi méle;

tauku uzkrasanas aknas;

pinnes, netipiska matu izkriSana vai mati paliek planaki, adas apsartums, neparasta tauku
parsadale kermeni, kas var ietvert tauku zudumu no kajam, rokam un sejas un tauku
palielinasanos védera apvidii; pastiprinata svisana, svisana nakti, adas sabiez€Sana un nieze
sakara ar atkartotu kasiSanu, adas bojajumi, sausa ada;

sapes locitavas, locitavu slimiba ar sapem, muguras sapes, sapes kaulos/muskulos, muskulu
sapigums vai vajums, sapes kakla, sapes rokas vai kajas, cipslu iekaisums; mineralvielu
daudzuma samazinasanas kaulos;

nierakmeni, urin€Sana nakti, nieru cista;

erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas virieSiem, menopauzes pazimes;
diskomforta sajiita kriitts, drebuli, sejas pietukums, nervozitates sajiita, vispargja slikta
passajiita; veidojumi uz kakla; roku, potiSu vai pedu pietikums, sapes;

samazinats balto asins §tinu skaits, samazinats trombocitu skaits asinis (asins $tinas, kuras palidz
sarec€t asinim), asins analizu rezultati norada par nieru darbibas samazinasanos, paaugstinats
cukura Itmenis asinis, paaugstinats muskulu enzimu Iimenis asinis; cukurs urina, sarkanas asins
Stinas urina, kermena masas palielinasanas, vidukla apkartmera palielinasanas; samazinats
proteina (albumina) daudzums asinis; pagarinats asins receSanas laiks.

Papildus blakusparadibas beérniem un pusaudziem:

hiperaktivitate.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5.

Ka uzglabat Isentress

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites pec "EXP:".
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ciesi noslegta pudelit€ ar mitruma uzsticgju (desikantu), lai pasargatu no mitruma.
Nenorijiet mitrumu uzsticoSo vielu.

Pirms aizsargpléves atveérSanas §STm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakl]i.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Isentress satur
Aktiva viela ir raltegravirs.

25 mg koslajamas tabletes:
Katra kos]ajama tablete satur 25 mg raltegravira (kalija sals veida).

Citas sastavdalas ir: hidroksipropilceluloze, sukraloze, saharina natrija sals, natrija citrata dihidrats,
mannits (E 421), dzeltenais dzelzs oksids, monoamonija glicirizinats, sorbits (E 420), fruktoze, dabigie
un maksligie aromatiz&taji (apelsinu, bananu un mask&josais), aspartams (E 951), saharoze, A tipa
krospovidons, magnija stearats, natrija stearilfumarats, etilceluloze 20 cP, amonija hidroksids, vidgjas
virknes trigliceridi, oleinskabe, hipromeloze 2910/6cP un makrogols/PEG 400.

100 mg ko$lajamas tabletes:
Katra koslajama tablete satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida).

Citas sastavdalas ir: hidroksipropilceluloze, sukraloze, saharina natrija sals, natrija citrata dihidrats,
mannits (E 421), sarkanais dzelzs oksids, dzeltenais dzelzs oksids, monoamonija glicirizinats, sorbits
(E 420), fruktoze, dabigie un maksligie aromatiz&taji (apelsinu, bananu un maskgjosais), aspartams
(E 951), saharoze, A tipa krospovidons, magnija stearats, natrija stearilfumarats, etilceluloze 20 cP,
amonija hidroksids, vid€jas virknes trigliceridi, oleTnskabe, hipromeloze 2910/6cP un
makrogols/PEG 400.

Isentress aréjais izskats un iepakojums

Isentress 25 mg koslajamas tabletes

Gaisi dzeltenas krasas, ar apelstnu-bananu aromatizetaju, apalas formas koslajama tablete ar MSD
logo viena pusg un “473" - otra puse.

Pieejamais iepakojums: 1 pudelite ar 60 tableteém. Pudelitg ir mitruma uzsticgjs.

Isentress 100 mg koslajamas tabletes

Gaisi oranzas krasas, ar apelsinu-bananu aromatizetaju, ovalas formas koslajama tablete ar dalijjuma
liniju abas pusés, ar MSD logo un ,,477” viena pusg, un bez uzraksta otra pusé.

Pieejamais iepakojums: 1 pudelite ar 60 tableteém. Pudelit€ ir mitruma uzsiicgjs.

Registracijas apliecibas ipa$nieks un razotajs:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd _lietuva@merck.com
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Buarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com
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Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

S1 lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita: <{MM/GGGG}><{GGGG. gada ménesis}>.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.

154


http://www.ema.europa.eu/

LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Isentress 100 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
raltegravir

Ja Jus esat vecaks vai riip€jaties par bérnu, kurs lieto Isentress, lidzu rupigi izlasiet So
informaciju. Pirms zalu doSanas savam bérnam, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur
Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Isentress un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Isentress lictosanas

Ka lietot Isentress

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Isentress

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas noradijumi - skatit bukletu, ka sagatavot un lietot zales

NV AE LD =

1. Kas ir Isentress un kadam nolikam to lieto

Kas ir Isentress
Isentress satur aktivo vielu raltegraviru. Isentress ir pretvirusu zales, kas iedarbojas pret cilveka
imundeficita virusu (HIV). Sis viruss izraisa iegiito imiindeficita sindromu (AIDS).

Ka Isentress iedarbojas

Viruss razo enzimu, ko sauc par HIV integrazi. Ta palidz virusam vairoties organisma $iinas. Isentress
aptur §1 enzima darbibu. Ja to lieto kopa ar citam zalém, Isentress var samazinat HIV daudzumu Jisu
asinis (ko sauc par "virusu slodzi") un palielinat Jasu CD4 §tinu skaitu (baltie asinskermenisi, kam ir
svariga loma imiinsisteémas veselibas saglabasana un cma ar infekcijam). HIV daudzuma samazinaSana
asinis var uzlabot Jisu imtinsistémas funkcion&sanu. Tas nozimé, ka Jiisu organisms var labak cinities
ar infekciju.

Kad jalieto Isentress

Isentress lieto pieaugusajiem, pusaudziem, beérniem, maziem b&rniem un zidainiem, kuri inficeti ar
HIV, ka arT jaundzimusajiem, kuri bijusi paklauti HIV-1 infekcijai no mates. Arsts Jums ir izrakstijis
Isentress, lai palidz&tu kontrol&t Jasu HIV infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Isentress lietoSanas

Nelietojiet Isentress $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret raltegraviru vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms lietot Isentress parrunajiet to ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.
Atcerieties, ka Isentress nevar izarstet HIV infekciju. Tas nozimé, ka Jis joprojam varat iegit
infekcijas vai slimibas, kas saistitas ar HIV. Jums regulari jaapmekIg arsts, laika, kad lietojat §1s zales.

Garigas veselibas problémas

Pastastiet arstam, ja Jums ir depresija vai psihiskas slimibas anamnéz€. Daziem pacientiem, lietojot §1s
zales, ir zinots par depresiju, ieskaitot pasnavnieciskas domas un izturé$anos, Tpasi pacientiem ar
depresiju vai psihiskam slimibam anamn&ze.

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirsana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombingétas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smags
iminsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §is slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, liidzu, informgjiet savu
arstu.

Aknu problémas

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir bijusas aknu problémas, tai skaita B vai C
hepatits. Pirms arsts izlems, vai Jus varat lietot $Ts zales, arsts novertes, cik smaga ir Jusu aknu
slimiba.

Infekcijas
Nekavgjoties informé&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jus noverojat jebkadus infekcijas

simptomus, tadus ka drudzis un/vai slikta passajiita. Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju
un oporttnistisku infekciju slimibas vesturg, driz péc pret-HIV terapijas uzsaksanas var paradities
bijusas infekcijas pazimes un simptomi. Tiek uzskatits, ka Sos simptomus izraisa organisma atbildes
reakcija, kas ir uzlabojusies, un dod iespgju organismam cinities ar infekciju, kas vargja noritét bez
redzamiem simptomiem.

Pec Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad imiina sistéma uzbrik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
lidzu informgjiet savu arstu nekavegjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstesanu.

Problémas ar muskuliem
Nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja So zalu lietoSanas laika Jums paradas
neskaidras izcelsmes muskulu sapes, jutigums vai nespeks.

Adas problémas
Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jums rodas izsitumi. Daziem pacientiem, kuri lietoja §1s zales, zinots

par smagam un dzivibai bistamam adas reakcijam un alergiskam reakcijam.

Citas zales un Isentress
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Isentress var biit mijiedarbiba ar citam zalém.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis

vai varétu lietot:

o antacidus (lidzeklus, kas darbojas pret kunga skabi vai neitraliz€ to, lai mazinatu gremo$anas
trauc&jumus un grémas). Nav ieteicams Isentress lietot kopa ar daZiem antacidiem (tiem, kas
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satur alumTniju un/vai magniju). Jautajiet savam arstam ieteikt citus antacidus, kurus Jiis varétu

lietot;

o dzelzs salus (dzelzs deficita vai anémijas arst€Sanai un profilaksei). Jums ir janogaida vismaz
divas stundas starp dzelzs salu un Isentress lietoSanu, jo §1s zales var mazinat Isentress
efektivitati;

. rifampicinu (zales, ko lieto dazu infekciju, piem&ram, tuberkulozes, arst€Sanai), jo tas var

samazinat Jasu ISENTRESS Iimeni. Jiisu arsts var apsvert iespgju palielinat Jusu ISENTRESS
devu gadijuma, ja Jus lietojat rifampicinu.

Isentress kopa ar uzturu un dzérienu
Skatit 3. punktu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

. Isentress granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai neiesaka lietot griitniecibas
laika, jo nav veikti petfjumi griitniec€m.

o Sievieteém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bernam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija.

o Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas p&c iespgjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti, pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Neapkalpojiet mehanismus, nevadiet transportlidzekli un nebrauciet ar riteni, ja p&c $o zalu lietoSanas
jiitaties apreibis.

Isentress 100 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur fruktozi
Stis zales satur I1dz 0,5 mg fruktozes katra pacina.
Fruktoze var bojat zobus.

Isentress 100 mg granulas suspensijas pagatavoSanai satur sorbitu
Sts zales satur 11dz 1,5 mg sorbita (E 420) katra pacina.

Isentress 100 mg granulas suspensijas pagatavoSanai satur saharozi
Sts zales satur I1dz 4,7 mg saharozes katra pacina.
Saharoze var kaitét zobiem.

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Isentress 100 mg granulas suspensijas pagatavoSanai satur natriju
Stis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Isentress

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet sava bérna arstam, farmaceitam vai medmasai. Isentress jalieto kopa ar citam zalém
HIV arstesanai.

o Skatiet lietoSanas noradijumus bukleta par to, ka sagatavot un lietot Isentress. Saglabajiet
bukletu un rikojieties saskana ar taja sniegtajiem noradijumiem ikreiz, kad sagatavojat zales.
Nemiet I1dzi So bukletu uz bérna vizitém pie arsta.

. Raugieties, lai arsts, farmaceits vai medmasa izskaidrotu, ka sajaukt zales un iedot b&rnam
atbilstoSu devu.
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o Granulas pirms lietoSanas jasajauc ar tideni. Zales bernam jaiedod 30 mintsu laika p&c
sajauk§anas.

o Laika gaita zalu deva mainisies. Noteikti sekojiet arsta noradijumiem. Arsts pateiks, vai un kad
Isentress lietosana Jiisu bérnam japartrauc.

Cik daudz jalieto

Arsts izstradas pareizo devu granulam iek$kigai lietoSanai, kas pamatota uz vecumu un bérna vai
zidaina kermena masu. Arsts pastastis, cik daudz iek3kigi lietojamas suspensijas bernam vai zidainim
ir jasanem.

Jisu bérns var lietot §1s zales kopa ar uzturu vai dzerienu vai atseviski.

Isentress ir pieejams arT 400 mg tablesu veida, 600 mg tabletes un ka koslajama tablete. Nemainiet
savstarpgji granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, koslajamas tabletes, 600 mg
tabletes un 400 mg tabletes, pirms esat konsultgjies ar sava bérna arstu, farmaceitu vai medicinas

masu.

Bérniem jaievero noteiktie arsta apmekl&juma laiki, jo, viniem augot, attiecigi japielago Isentress
deva. Vinu arsts var ar veleties izrakstit koSlajamas tabletes, tad, kad vini ir sp&jigi sakoslat tableti.

Ja esat lietojis Isentress vairak neka noteikts
Nelietojiet vairak tablesu, ka ieteicis arsts. Informgjiet arstu, ja esat lietojis par daudz tablesu.

Ja esat aizmirsis lietot Isentress

° Ja esat aizmirsis iedzert tableti, iedzeriet to nekavéjoties, tiklidz atceraties.

o Tomeér, ja laiks nakamajai devai, vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietoSanu turpiniet pec
parastas shemas.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Isentress

Ir svarigi, lai Jus lietotu Isentress tiesi ta, ka noradijis arsts. Nemainiet zalu devu un nepartrauciet to

lietoSanu vispirms neaprunajoties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Nepartrauciet zalu lietosanu, jo:

J ir loti svarigi lietot visas nozimétas HIV zales, un darit to atbilstos$aja diennakts laika. Tas var
palidzet zalem labak iedarboties. Tas arT samazina iespéju, ka zales vairs nespés cinities ar HIV
(to sauc ari par "zalu rezistenci").

. ja atlicis maz Isentress tableSu, dodieties pie arsta vai uz aptieku. Ir loti bitiski, ka Jus
nepaliekat bez zalem, pat 1su laika periodu. Arl 1sa zalu partrauksanas perioda virusa daudzums
asints var pieaugt. Tas varétu nozimét, ka HIV virusam attistisies rezistence pret Isentress, un to
bis gritak arstet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas — tas novéro retak (var skart 1 no 100 cilvékiem)
Nekavéjoties informeéjiet arstu, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:
herpes infekcija, tai skaita jostas roze;

anémija, tai skaita sakara ar mazu dzelzs daudzumu organisma;
infekcijas vai iekaisuma pazimes un simptomi;

psihiski traucgjumi;

pasnavibas nodoms vai méginajums;

kunga iekaisums;

aknu iekaisums;
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aknu mazspgja;

alergiski izsitumi;

noteikti nieru darbibas traucgjumi;

zalu lietoSana daudzuma, kas lielaks par ieteikto.

Nekavgjoties informg&jiet arstu, ja Jums ir jebkas no iepriek§ minéta.

Biezi (zemak uzskaititais var skart 1 no 10 cilvékiem):

samazinata estgriba;

miega traucgjumi, murgaini sapni, nakts murgi, patologiska uzvediba, dzilu skumju un
mazvertibas sajiita;

reibonis, galvassapes;

sajlta, ka esat apreibis;

védera uzpiSanas, sapes védera, caureja, pastiprinata gazu veidoSanas kungi vai zarnas,
savargums, vems$ana, gremosanas trauc€jumi, atraugas;

noteikti izsitumu veidi (visbiezak, ja lieto kombinacija ar darunaviru);

vargums, neparasts vargums vai nespéks; drudzis;

paaugstinati aknu darbibas raditaju Iimeni asinis; patologisks balto asins §tinu skaits;
paaugstinats tauku Iimenis asinis; paaugstinats sieckalu dziedzera vai aizkunga dziedzera enzima
limenis.

Retak (zemak uzskaititais var skart 1 no 100 cilvekiem):

infekcija matu sakn@s, gripa, virusu izraisita adas infekcija, infekcioza agenta izraisita caureja
vai vemsana; augsgjo elpcelu infekcijas; limfmezglu abscess;

karpas;

sapes limfmezglos; mazs balto asins $tinu, kas cInas ar infekciju, skaits; palielinati limfmezgli
kakla, padusgs un cirksnos;

alergiska reakcija;

palielinata &stgriba, cukura diabéts, palielinats holesterina un tauku daudzums asinis, augsts
cukura Itmenis asinis; pastiprinatas slapes; izteikts kermena masas zudums; augsts tauku
(piem&ram, holesterina un trigliceridu) limenis asinis, neparasta tauku parsadale kerment;
nervozitates sajiita, apjukuma sajuta, nomakts garastavoklis, mainigs garastavoklis; panikas
Iekme;

atminas zudums, sapes plauksta sakara ar nerva saspieSanu, uzmanibas trauc€jumi, ar straujam
pozas mainam saistits reibonis, neparastas garSas sajitas, pastiprinata miegainiba, energijas
trukums, aizmarsiba, migrénas veida galvassapes, sajiitu zudums, tirpSana vai nespeks rokas
un/vai kajas, tirpSana, bezmiegs, muskulu saspringuma izraisitas galvassapes, trice, sliktas
kvalitates miegs;

redzes traucgjumi;

diikSanas, Snaksanas, sikSanas, zvaniSanas sajiitas vai citas pastavigi dzirdamas skanas ausis;
sirdsklauves, 1€na sirdsdarbiba, atri vai neregulari sirdspuksti;

karstuma vilni, augsts asinsspiediens;

grieziga, kércosa vai nedabiska balss, deguna asinosana, aizlikts deguns;

sapes veédera augsdala, diskomforta sajiita taisnas zarnas apvidi, aizciet€§jums, sausa mute,
grémas, sapes risanas laika, aizkunga dziedzera iekaisums, kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas
iekaisums vai ¢iila, asinoSana no analas atveres, diskomforta sajita kungi; smaganu iekaisums;
pietiikusi apsartusi méle;

tauku uzkrasanas aknas;

pinnes, netipiska matu izkriSana vai mati paliek planaki, adas apsartums, neparasta tauku
parsadale kerment, kas var ietvert tauku zudumu no kajam, rokam un sejas un tauku
palielinasanos vedera apvidi; pastiprinata svisana, svisana nakti, adas sabiez&Sana un nieze
sakara ar atkartotu kasiSanu, adas bojajumi, sausa ada;

sapes locitavas, locitavu slimiba ar sapem, muguras sapes, sapes kaulos/muskulos, muskulu
sapigums vai vajums, sapes kakla, sapes rokas vai kajas, cipslu iekaisums; mineralvielu
daudzuma samazinasanas kaulos;
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. nierakmeni, uriné$ana nakti, nieru cista;

o erektila disfunkcija, kriiSu dziedzeru palielinaSanas virieSiem, menopauzes pazimes;

o diskomforta sajuta kritts, drebuli, sejas pietukums, nervozitates sajiita, vispargja slikta
passajiita; veidojumi uz kakla; roku, potiSu vai pédu pietikums, sapes;

. samazinats balto asins $tinu skaits, samazinats trombocitu skaits asinis (asins $tinas, kuras palidz

sarec€t asinim), asins analizu rezultati norada par nieru darbibas samazinasanos, paaugstinats
cukura Itmenis asinis, paaugstinats muskulu enzimu [imenis asinis; cukurs urina, sarkanas asins
Stnas urina, kermena masas palielinasanas, vidukla apkartmera palielinasanas; samazinats
proteina (albumina) daudzums asinis; pagarinats asins rec€Sanas laiks.

Papildus blakusparadibas berniem un pusaudziem:
o hiperaktivitate.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Isentress

o Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot Sis zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un maisina pec "EXP".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

o Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai jaiedod pacientam 30 miniiSu laika péc
pagatavoSanas.

o Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

. Sim zalem nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli. Neatveriet Isentress pacinas, kamer

neesat gatavs sagatavot zalu devu.

Skatit lietoSanas noradijumus bukleta, ka pareizi iznicinat zalu parpalikumu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Isentress satur
Aktiva viela ir raltegravirs. Katra vienas devas pacina ar granulam iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai satur 100 mg raltegravira (kalija sals veida).

Pargjas sastavdalas: hidroksipropilceluloze, sukraloze, mannits (E 421), monoamonija glicirizinats,
sorbits (E 420), fruktoze, bananu aromatizetajs, saharoze, A tipa krospovidons, magnija stearats,
etilceluloze 20 cP, amonija hidroksids, vidgjas virknes trigliceridi, oleinskabe, hipromeloze 2910/6¢P,
makrogols/PEG 400, mikrokristaliska celuloze un karmelozes natrija sals.

Isentress arejais izskats un iepakojums

Bananu garsas granulas iekskigi lictojamas suspensijas pagatavosanai ir balts vai gandriz balts
pulveris, kas var saturét dzeltenas vai b&sas lidz dzeltenbriinas dalinas, vienreizgjas devas pacinas.
Pieejams viena veida iepakojums: 1 kastite ar 60 pacinam, divas 10 ml §lirces, divas 3 ml Slirces, divas
1 ml §lirces, divi traucini zalu pagatavoSanai, §1 lietosanas instrukcija un buklets ar noradijumiem par
lietosanu. Katra vienreizgjas lietosanas pacina ir 100 mg raltegravira, ko paredzets suspendét 10 ml
tidens, ieglistot galigo koncentraciju 10 mg/ml.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlhada

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21446 5700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Iv@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita: <{MM/GGGG}><{GGGG. gada ménesis}>.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http:// www.ema.europa.cu.
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Lietosanas noradijumi
Papemiet So bukletu Iidzi uz bérna vizitém pie arsta

Isentress 100 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
raltegravir

LietoSanas instrukcija
zidainiem

Raugieties, lai 51 lietoSanas instrukcija tiktu izlasita un saprasta.

Pirms sakat rikoties

Piezime. Raugieties, lai arsts biitu Jums paradijis, ka sagatavot un lietot Isentress granulas iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai.

o Pirms sakat rikoties, parliecinieties, vai Jiis saprotat $os noradijumus. Ja Saubaties,
sazinieties ar savu arstu.

o Ir loti svarigi uzmanigi nomerit tideni un Isentress, izmantojot atbilstoSo §lirci.

o Pirms Isentress lietoSanas bérnam parbaudiet deriguma terminu. Deriguma termins ir
nodrukats uz kastites un Isentress maisiniem.

. Isentress daudzums atkarigs no b&rna vecuma un masas, tapéc laika gaita tas mainisies.

Katra parbaudg p&c b&rna nosversanas arsts Jums pateiks pareizo devu.

Noteikti ierodieties pie arsta noteiktajos laikos, lai, bernam augot, Jiis sanemtu jaunu
informaciju par devam.

Pirmaja bérna dzives nedéla Jiis dosiet Isentress 1 reizi diena. P&c tam Jiis dosiet §1s zales
2 reizes diena.

o Saja bukleta sniegta informacija par to, ka:
o sajaukt Isentress Skidra forma;
o nomerit pareizo devu ar $lirci;
o jedot Isentress bérnam;

o

visu satirit.

KOMPLEKTA SATURS

o Argjais kartona iepakojums b&\ s
\Y 4

o Noradijumi (8is buklets) @

LietoSanas instrukcija

. 2 trauki sajaukSanai ka0
o -
. 60 maisini ar Isentress granulam
I -'i i _"'I = i
T




. 6 Slirces

7

2 zilas (10 ml) Slirces

2 zalas(3 ml) §lirces

/A4

2 baltas (1 ml) Slirces

Saja komplekta ir papildu trauks un §liréu komplekts gadfjumam, ja viens no tiem tiek nozaudéts vai

bojats. Neizmantojiet bojatus traukus vai $lirces.

1. solis. Sagatavojieties

. Novietojiet bérnu drosa vieta. Isentress sagatavosSanai Jums biis vajadzigas abas rokas.

Ty |

S SRS
Relrgreety
T |
! i J

Itrauks sajaukSanai L
(Izmantojot cilni uz 1 maisins ar
sajaukSanai paredzéta Isentress granulam
trauka, atveriet vaku)

Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tdeni.
Iznemiet nepiecieSamas lietas 1 zalu devas sagatavoSanai un novietojiet tas uz tiras virsmas:
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tira
glaze

3 Slirces

(Jums jabiit gatavai pa
vienai §lircei no katra izméra,
tacu Jums nepiecieSama
tikai 1 vai 2 §lirces)



2. solis. Piepildiet glazi ar tideni

Piepildiet tiru glazi ar istabas temperatiiras dzeramo tideni no krana vai izmantojot negazetu fideni no
pudeles.

3. solis. Piepildiet zilo Slirci ar tideni

T T T T

Lidz galam iespiediet zilas §lirces —1 T i Tng o
virzuli §lirce. U

Ievietojiet §lirces galu glazg ar tideni.
Atvelciet virzuli.

Apstajieties, kad sasniegta 10 ml atzime. Virzulis

4. solis. Parbaudiet, vai nav gaisa puash§u

Turiet $lirci ar galu uz augsu.
Uzsitiet pa to ar pirkstu, lai virzitu gaisa
pusliSus uz augsu.

Gaisa piuslisi
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Leni spiediet uz augsu virzuli, lai izvaditu gaisu.

Velreiz parbaudiet tdens daudzumu §lirce.
Ja tas ir mazaks par 10 ml, ievietojiet galu
atpakal GidenT un atvelciet virzuli, Iidz
sasniegta 10 ml atzime.

5. solis. Pievienojiet 10 ml tidens sajaukSanas traucina

6. solis. Pievienojiet traucina Isentress

Piezime pirms Isentress pievienoSanas:

Parliecinieties, vai Jis un Jusu bérns esat gatavi! P&c Isentress sajauksanas tas jaizlieto 30 mintisu
laika.

P&c zalu devas iedoSanas bernam atlikusSais Isentress jaizmet.

Panemiet 1 pacinu ISENTRESS un
iekratiet granulas pacinas apaksa.

Atplésiet vai atgrieziet pacinu un
pievienojiet visas granulas tidenim
sajauksSanas traucina. Parliecinieties,
vai pacina ir pilnigi tuksa.
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f A
7. solis. Sajauciet Isentress ar adeni < | ibmqullgaaj)l
oy
Uzlieciet sajaukSanas traucinam vaku.
45 sekundes uzmanigi aplveida kustibam groziet sajaukSanas .
traucinu, lai sajauktu Al 4
granulas un tdeni. 45 sekunzu uznemsanai 3 @ -

izmantojiet pulksteni vai taimeri. S WS
NEKRATIET maistjumu! . L_"EJ -

Parbaudiet, vai granulas ir sajaukusas.

Ja tas nav sajaukusas, paskaliniet traucinu vel.

MaisTjumam jaizskatas dulkainam.
8. solis. Parbaudiet recepti
Lietojiet arsta parakstito daudzumu mililitros.
Atcerieties, ka deva var mainities katra arsta apmekl&uma reizg, tapec parliecinieties, vai Jusu riciba ir
pati jaunaka informacija. Lai bérns sanemtu atbilstosu devu, noteikti ierodieties uz visiem arsta
apmeklgjumiem!

9. solis. Izvelieties Jums nepiecieSamo §lirci

Izvelieties Jiisu bérna devai atbilstosu $lirci:

BALTA ZALA ZILA
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
1 ml vai mazakam tilp. 1,5 ml Iidz 3 ml tilp. 3,5 ml Iidz 10 ml tilp.

EERERRERER g

Virziet So
virzula dalu

11dz atbilstosai
atzimei uz Slirces
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Tad atrodiet Jisu bérna devai atbilstoSo ml atzimi uz §lirces cilindra.
10. solis. Nomeériet Isentress

Lidz galam iespiediet virzuli
Slirces cilindra.

Ievietojiet §lirces galu traucina ar
sagatavoto Isentress un atvelciet atpakal
virzuli.

Kad sasniegta Iinija, kas atbilst
Jusu bérnam parakstitajai devai,

partrauciet kustibu.

SVARIGI:

. Jisu bérna deva var atSkirties no $aja attéla
paraditas.

. Sajauksanas traucina parasti bils sagatavota
Isentress parpalikums.

Gaisa burbuli

11. solis. Parbaudiet, vai nav gaisa pisliSu
Turiet $lirci ar galu uz augsu.

Uzsitiet ar pirkstu, lai
virzitu uz augsu gaisa pusliSus.

Leni spiediet virzuli, lai izvaditu gaisu.

Velreiz parbaudiet §lirc€ esoso Isentress daudzumu.
Ja tas ir mazaks par parakstito devu, ievietojiet Slirces galu atpakal traucina ar sagatavoto Isentress un
atvelciet atpakal virzuli, Iidz sasniegta atbilstosa devas iedala.
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12. solis. Iedodiet Isentress bernam

levietojiet §lirces galu ﬁ"ﬂ:‘

b&rna mute ta, lai tas pieskartos i}
laba vai kreisa vaiga
iekSpusei.

Leni spiediet virzuli, lai iedotu sagatavoto Isentress. Ja bérns ir nemierigs, iznemiet §lirces galu no
mutes un méginiet vélreiz. Svarigi, lai bérns sanemtu visu parakstito devu (var bit palicis neliels
daudzums Slirces gala).

SVARIGI: ja berns nesanem visu parakstito devu vai dalu no tas izsplauj, sazinieties ar arstu, lai
noskaidrotu, ka rikoties.

13. solis. UzkopSana

Ielejiet parpalikuso sagatavoto Isentress atkritumos.
Neizlejiet to izlietne.

Izvelciet virzulus no visam §lircém, —
kuras Jiis izmantojat. %

b #
Ar rokam nomazgajiet §lirces, virzulus un sajaukSanas
traucinu ar siltu ideni un trauku mazgasanas Iidzekli. :-._'3“\-.1 =y
Nemazgajiet $os piederumus trauku mazgajama R
masina.

Skalojiet ar tideni un laujiet nozut gaisa.
Novietojiet visu tira, sausa vieta.

Ka Isentress jauzglaba?

Uzglabajiet zales originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Neatveriet Isentress pacinas, kamer neesat gatavs sagatavot zalu devu.

Obligati ierodieties uz noteiktajam vizitém pie arsta, lai vienmer zinatu, cik daudz Isentress
jalieto.
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